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A livello mondiale il tumore del polmone è la prima causa di morte per cancro nei 
paesi industrializzati e la sua incidenza varia nelle diverse aree geografiche: più 
alta in Nord Europa, Stati Uniti, Canada; ridotta in Giappone, Israele e Svezia. 
In Italia, il tumore del polmone è al terzo posto in termini di frequenza tra le 
neoplasie diagnosticate nel sesso maschile (14,2% di tutti i tumori), mentre è al 
quarto posto nelle femmine (4,6% di tutti i tumori). Il tumore del polmone è la 
prima tra le cause di morte per cancro in termini di frequenza nei maschi e la 
seconda nelle femmine. Nel nostro paese i tassi più elevati sono rilevati nelle aree 
settentrionali e i più bassi in quelle meridionali.  Negli ultimi anni, la maggiore 
incidenza del tumore nel sesso maschile si è ridotta passando progressivamente da 
5:1 al rapporto attuale di 2,5:1, come conseguenza del diffondersi dell’abitudine al 
fumo nel sesso femminile1. In relazione all’età, il carcinoma del polmone è in 
rapido aumento con incidenza inferiore a 1 per 100000 prima dei 30 anni e di 329 
per 100000 tra i 70 e i 74 anni. Alla diagnosi l’età media dei pazienti è di 60 anni; 
oltre un terzo dei nuovi casi è diagnosticato in soggetti di età superiore ai 70 anni. 
L’evoluzione attesa per i prossimi anni è un aumento del numero assoluto dei casi 
da trattare, come conseguenza dell’invecchiamento della popolazione. 
Complessivamente la sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi non supera il 10% e 
similmente a quella degli altri  paesi europei è rimasta sostanzialmente invariata 




FATTORI DI RISCHIO 
 
 L’esposizione ambientale ai cancerogeni, in particolare il fumo di sigaretta2, è 
oggi ritenuto il fattore eziologico più importante (7/10 dei casi) del carcinoma del 
polmone. Il rischio di sviluppare la neoplasia come conseguenza dell’abitudine al 
fumo dipende aumenta in relazione al numero di sigarette fumate, alla durata (in 
anni) e all’età più precoce di insorgenza dell’abitudine al fumo, al maggior 
contenuto di catrame e all’assenza di filtro nelle sigarette3. Le stime riferiscono 
che il 92-94% dei decessi per cancro dei  polmoni nel sesso maschile è attribuibile 
al fumo di tabacco, mentre nelle donne le percentuali sono del 78-80%. 
Complessivamente si ritiene che nei fumatori il rischio di sviluppare tale 
neoplasia sia 8-10 volte maggiore rispetto a chi non ha mai fumato. Numerosi 
studi hanno però evidenziato che tale rischio si riduce progressivamente negli anni 
successivi alla cessazione del fumo. Infatti, secondo uno studio americano gli ex-
fumatori di meno di 20 sigarette al giorno arrivano ai livelli di rischio di coloro 
che non hanno mai fumato dopo 10 anni, contro un rischio circa due volte 
maggiore per gli ex-fumatori di oltre 20 sigarette al giorno. Infine, esistono 
numerose prove a sostegno dell’ipotesi secondo cui anche i fumatori passivi o 
“forzati”, cioè coloro che inalano involontariamente il fumo che si stabilisce 
nell’ambiente dove un fumatore attivo persegue la sua abitudine, hanno un rischio 
aumentato di sviluppare una neoplasia polmonare. In particolare è stato ipotizzato 
che le particelle respirabili prodotte dal fumo collaterale di sigaretta agiscano 
come veicolo per le emissioni di sostanze naturali come il radon, i cui livelli 
risultano maggiori se sigarette sono state fumate in ambienti non ventilati. I 
principali tipi istologici di cancro del polmone che più frequentemente si 
correlano all’abitudine al fumo di sigaretta sono il carcinoma a cellule squamose e 







Tra i fattori ambientali, in particolare in ambito occupazionale, hanno molta 
importanza le polveri radioattive, quali i minerali di plutonio e di uranio, i metalli 
pesanti, quali il nichel, lo zinco e il cromo, e ancora il carbone, i fumi di catrame e 
le polveri di amianto. Molte di queste sostanze  hanno un effetto cancerogeno 
additivo o sinergico con il fumo di tabacco. Infatti, mentre il rischio relativo dei 
lavoratori dell’asbesto non fumatori è pari a 5, esso sale a 95 nel caso di quei 
lavoratori che fumano 20 sigarette al giorno. 
In particolare, il radon è un gas inerte  prodotto di decadimento dell’uranio ed è 
correlato con un alta incidenza di carcinoma polmonare. Il gas durante il suo 
processo di decadimento produce radiazioni che emettono particelle alfa solide. 
Le emanazioni di radon si attaccano a particelle di dimensione respirabile 
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veicolate dall’aria, di cui si possono produrre alte concentrazioni in ambienti 
chiusi come miniere con scarsa ventilazione. Recentemente sono stati descritti 
numerosi casi di carcinoma polmonare, correlati alla presenza di elevati livelli di 
radon, in numerose abitazioni domestiche. La sua concentrazione è stata rilevata 
soprattutto a livello del suolo, delle pareti di case e di uffici e, in caso di ridotta 
ventilazione dovuta anche ai buoni sistemi di isolamento e impermeabilizzazione 
attualmente esistenti, può accumularsi nell’aria e agire da cancerogeno. 
Tra i fattori di rischio del carcinoma del polmone occorre menzionare anche 
l’inquinamento atmosferico, il cui ruolo è abbastanza controverso e in tutti i 
modi nettamente secondario a quello dell’inquinamento personale da fumo di 
tabacco, con il quale l’associazione epidemiologica è molto più stretta. Tuttavia è 
possibile ipotizzare che agenti ambientali agiscano come co-cancerogeni  
aumentando gli effetti di altri cancerogeni respiratori, a dosi che sarebbero 
altrimenti inefficaci. 
Un aumento del rischio di questa neoplasia è attribuibile anche a una dieta povera 
di carotenoidi, vitamina C, vitamina E e selenio. Infatti, tali micronutrienti 
rivestono un ruolo importante quali antiossidanti verso i radicali liberi prodotti dal 
fumo di tabacco, da solventi e da sostanze inquinanti. 
E’ noto anche che il processo di cancerogenesi polmonare si sviluppa attraverso 
una serie di alterazioni genetiche4, la cui natura e sequenza è possibile studiare 
con gli strumenti più sofisticati della citogenetica e della biologia molecolare. La 
grande maggioranza dei tumori polmonari presenta anomalie cromosomiche 
specifiche, come riarrangiamenti o delezioni a livello di uno o più cromosomi. 
Numerosi studi di biologia cellulare e molecolare effettuati nell’ultimo decennio 
hanno stabilito che il processo di cancerogenesi polmonare è multifasico ed 
evolve in seguito all’accumulo di lesioni genetiche somatiche multiple (10-20 
diverse mutazioni) e sequenziali. Tali alterazioni coinvolgono geni il cui prodotto 
controlla la proliferazione cellulare, la differenziazione e l’apoptosi. Questi geni 
appartengono a due grandi categorie: gli oncogeni dominanti (regolatori positivi 
della crescita) e i geni oncosoppressori (regolatori negativi della crescita) 
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coinvolti anche nel controllo dell’apoptosi. L’amplificazione o l’alterata 
espressione di oncogeni è spesso istotipo-specifica: membri della famiglia degli 
oncogeni MYC (regolatori nucleari della trascrizione genetica) sono amplificati 
nel 15-30% dei carcinomi a piccole cellule; nell’ambito della famiglia dell’ EGFR 
(Epidermal Growth Factor Receptor), HER1 è iperespresso in circa l’80% dei 
carcinomi squamosi. L’inattivazione di geni oncosoppressori come P53 si 
riscontra con alta frequenza in tutti gli istotipi, mentre quella dei geni che 
controllano l’entrata della cellula nel ciclo di replicazione, come RB, 
contraddistingue in particolare i microcitomi. Queste alterazioni genetiche 
possono essere congenite o acquisite. Le prime sono alla base della familiarità che 
caratterizza il carcinoma del polmone, le seconde sono la conseguenza dell’effetto 
dei cancerogeni. Questi elementi aprono nuove prospettive anche per quanto 
riguarda l’identificazione di soggetti a rischio di carcinoma polmonare. Infatti, 
l’esposizione cronica della mucosa bronchiale a una serie di cancerogeni 
ambientali e al fumo di sigaretta può provocare l’insorgenza di una serie di 
alterazioni preneoplastiche morfologicamente distinte che vanno dalla ipoplasia 
alla metaplasia, alla displasia bronchiale ed al carcinoma in situ. Queste 
alterazioni hanno la potenzialità di evolvere in tumore invasivo e addirittura in 
tumori maligni multipli del polmone e del tratto respiratorio superiore. In questi 
stadi intermedi e precoci della trasformazione  possono essere riscontrate 
specifiche alterazioni genetiche. L’identificazione e la caratterizzazione delle 
alterazioni genetiche che accompagnano l’insorgenza e la progressione di un 
tumore polmonare potrebbe quindi rappresentare un utile marcatore molecolare da 











La diminuzione della mortalità per il carcinoma del polmone nell’ultimo decennio 
segue la modificazione dell’abitudine al fumo nei maschi e in particolare 
l’aumento del numero di ex-fumatori. Vi evidenza che i programmi organizzati 
dai medici di medicina generale, volti a diminuire la proporzione di fumatori, 
raggiungano il loro effetto. Più controversa è l’evidenza dell’efficacia delle 
campagne antifumo fatte nelle scuole. Non quantificato in letteratura è l’effetto 
delle campagne antifumo fatte tramite i mass-media, mentre è evidente che 
l’abitudine al fumo dei genitori aumenta la probabilità dell’abitudine al fumo dei 
figli. Di recente è stata riconosciuta l’importanza dell’assuefazione alla nicotina e 
la specificità con cui i fumatori cercano di mantenerla. 
In questo contesto il problema è rappresentato dalle sigarette a basso contenuto di 
catrame e nicotina. Infatti, i fumatori per mantenere una adeguata introduzione di 
nicotina spesso inconsapevolmente aumentano la durata di ogni singola 
aspirazione o il numero di sigarette fumate. Il rischio dell’introduzione delle 
cosiddette sigarette leggere sta nel fatto che molti fumatori che potenzialmente 
avrebbero smesso di fumare continuino con l’illusione di un rischio ridotto grazie 
a prodotti ritenuti più sicuri e considerati una valida alternativa all’interruzione 




La mortalità per questo tipo di neoplasia giustificherebbe l’assoluta necessità di 
idonei programmi di screening del carcinoma polmonare in fase precoce 
asintomatica nella popolazione considerata ad alto rischio (fumatori di un 
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pacchetto di sigarette/die di età superiore a 50 anni, soggetti professionalmente 
esposti a cancerogeni respiratori, soggetti già trattati chirurgicamente per 
carcinoma polmonare o carcinoma delle vie aeree e digestive superiori). 
Sfortunatamente però, gli unici test diagnostici, sino ad oggi disponibili, con 
caratteristiche idonee per indagini di screening (radiogramma toracico ed esame 
citologico dell’escreato) allorchè impiegati singolarmente o in combinazione 
hanno dimostrato, nell’ambito di studi clinici condotti negli ultimi 30 anni, una 
scarsa sensibilità diagnostica. 
Nel confronto con quanto osservato negli individui dove la diagnosi è posta sulla 
base del quadro clinico, in quelli sottoposti a screening aumenta la percentuale di 
neoplasie in stadio iniziale non registrandosi tuttavia significative modificazioni 
della mortalità. Inoltre, l’apparente aumento di sopravvivenza è frutto 
dell’anticipo diagnostico senza che risulti modificata la storia naturale della 
malattia. 
Negli ultimi studi pilota condotti in individui forti fumatori, si è dimostrata la 
superiore sensibilità della TC spirale con basso dosaggio di radiazioni rispetto alla 
semplice radiografia del torace nell’individuare noduli polmonari neoplastici in 
soggetti asintomatici. La percentuale di pazienti resecati con neoplasia in stadio 1 
è superiore; sono però necessari studi randomizzati per verificare l’effettivo 
beneficio in termini di riduzione della mortalità. 
 
 
ANATOMIA  PATOLOGICA 
 
Il carcinoma polmonare origina in oltre il 90% dei casi dall’epitelio 
endobronchiale. Da un punto di vista istopatologico più del 95% delle neoplasie 
polmonari è riconducibile a quattro principali istotipi:  
1) carcinoma squamoso o epidermoide; 
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2) adenocarcinoma (con la sua variante carcinoma bronchiolo-
alveolare); 
3) carcinoma a grandi cellule; 
4) carcinoma anaplastico a piccole cellule o microcitoma. 
 
I primi tre istotipi, in base alle caratteristiche biologiche, alla prognosi e 
all’uniformità terapeutica, vengono generalmente raggruppati sotto il nome di 
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) e costituiscono 
complessivamente oltre l’80% dei casi di questo tumore. Il carcinoma a piccole 
cellule (microcitoma o SCLC) ne rappresenta il 15%5. Altri istotipi meno frequenti 
sono rappresentati dai tumori neuroendocrini (carcinoidi) e dal carcinoma 
adenosquamoso.  
In particolare, la seguente classificazione (Tab. 1) è di immediato utilizzo 
consentendo di tipizzare la maggior parte delle neoplasie polmonari attraverso 
l’osservazione dei preparati istologici colorati con le comuni metodiche utilizzate 




Tabella 1. Classificazione istologica dei tumori epiteliali del polmone e della 
pleura (WHO/IASLC, 1999) 
 
Tumori benigni: 
       1.   Papillomi 
       2.   Adenomi 
Lesioni preinvasive: 
1. Displasia squamosa/carcinoma in situ 
2. Iperplasia adenomatosa atipica 
3. Iperplasia diffusa idiopatica delle cellule neuroendocrine del polmone   
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Tumori maligni invasivi: 
a. Carcinoma squamocellulare :                
1. Papillare 
2. A cellule chiare 
3. A piccole cellule 
4. Basaloide                 
b. Carcinoma anaplastico a piccole cellule : 
            1.   Carcinoma a piccole cellule combinato 
c.    Adenocarcinoma : 
            1.   Acinare 
            2.   Papillare 
            3.   Carcinoma bronchiolo-alveolare 
            4.   Adenocarcinoma solido con produzione di mucina 
            5.   Adenocarcinoma misto 
 
d.    Carcinoma anaplastico a grandi cellule : 
            1.   Carcinoma neuroendocrino a grandi cellule  
            2.   Carcinoma basaloide 
            3.   Carcinoma a cellule chiare 
 
e.   Carcinoma adenosquamoso 
f.    Carcinoma con elementi pleomorfi, sarcomatosi 
g.   Tumore carcinoidi  
           1.   Carcinoide tipico 
           2.   Carcinoide atipico  
h.   Carcinoma non classificato         
Dal punto di vista topografico, il carcinoma squamoso e il carcinoma a piccole 
cellule hanno un’insorgenza generalmente centrale mentre l’adenocarcinoma, la 
variante bronchiolo-alveolare e il carcinoma a grandi cellule hanno un’origine 
prevalentemente periferica. Le forme centrali interessano principalmente l’ilo, le 
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porzioni mediali e paramediastiniche del polmone; originano a livello della 
biforcazione tracheale, di un bronco principale o di un bronco lobare. 
Macroscopicamente il tumore può presentarsi come: a) massa dura di dimensioni 
variabili in stretto rapporto con un segmento dell’albero bronchiale; b) nodulo 
sessile ulcerato che sporge nel lume bronchiale ostruendolo in parte o 
completamente; c) infiltrazione peribronchiale a manicotto; d) massa che ingloba 
il bronco ed i tessuti connettivi lassi peribronchiale; e) massa di grandi dimensioni 
con cavitazione centrale dovuta a necrosi del tessuto tumorale. 
Nelle forme periferiche il tumore, con aspetti simili a quelli già descritti, origina 
dai bronchi e bronchioli periferici.  
Il tipo istologico influenza la sopravvivenza dei pazienti: migliore nel carcinoma 
epidermoide seguito dall’adenocarcinoma, dal carcinoma a grandi cellule e dal 
microcitoma. Inoltre, come si dirà più avanti, la corretta diagnosi istopatologica è 
di estrema importanza ai fini di una corretta programmazione terapeutica e 
soprattutto la distinzione tra microcitomi (SCLC) e non-microcitomi (NSCLC) 
che, da parte di istopatologi esperti, è realizzabile nell’80-90% dei casi. 
Il carcinoma squamoso o epidermoide deriva da aree di metaplasia squamosa 
dell’originario epitelio colonnare della mucosa bronchiale. La metaplasia si forma 
a causa di stimoli irritativi cronici (bronchite cronica) e non è do per sé una 
lesione precancerosa. Se però lo stimolo irritativo è anche cancerogeno (es: fumo 
di sigaretta), allora nell’epitelio squamoso possono comparire atipie citologiche 
che configurano un quadro displastico sempre più grave, fino al carcinoma in situ.  
Questo istotipo predilige i maschi di età superiore a 60 anni con lunga storia 
clinica di bronchite cronica correlata all’abitudine al fumo. Il carcinoma 
squamoso solitamente ha una localizzazione centrale o medio-parenchimale. Le 
metastasi sono di solito ai linfonodi ilari e di rado riguardano organi più distanti. 
L’adenocarcinoma deriva dalla trasformazione neoplastica delle ghiandole 
bronchiali. Questo tumore è costituito da cellule cilindriche atipiche infiltranti che 
delimitano lumi ghiandolari di forma irregolare. All’interno di questi tumori si 
possono anche trovare aree solide di ammassi di cellule mucosecernenti e aspetti 
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papillari. L’adenocarcinoma interessa con la stessa frequenza soggetti maschi e 
femmine. Il tumore è caratterizzato da una lentissima crescita. Solo raramente si 
localizza a livello dell’ilo polmonare, infatti di solito è periferico, spesso associato 
a cicatrice. Questo istotipo però, nonostante nella maggior parte dei casi sia 
facilmente operabile per la sua localizzazione, è più insidioso perché i sintomi 
sono tardivi e ha molto tempo per dare luogo a disseminazione metastatica. 
In particolare, il carcinoma bronchiolo-alveolare è una variante 
dell’adenocarcinoma che rappresenta il 2-3% dei tumori maligni del polmone. 
Questa forma deriva con ogni probabilità dalle cellule che rivestono i bronchioli 
terminali e gli alveoli. Istologicamente, le cellule neoplastiche sono cellule 
epiteliali piuttosto alte, cilindriche o cubiche, disposte a mutuo contatto tra di loro. 
Queste rivestono come un tappeto le cavità alveolari, proiettando nel lume 
strutture papillari delicate e ramificate. La popolazione cellulare neoplastica 
deriva da cellule mucipare bronchiolari, cellule di Clara e pneumociti del secondo 
tipo. Macroscopicamente, il carcinoma bronchiolo-alveolare ha l’aspetto di uno o 
più nodi periferici di colorito bianco-grigiastro che danno alla zona colpita 
l’aspetto di una consolidazione, ricordando quindi i focolai di broncopolmonite. 
Questo istotipo solitamente ha una localizzazione periferica e assume quindi un 
andamento insidioso; inoltre, la sede periferica può suggerire che l’agente 
cancerogeno non giunga per via inalatoria, ma sistemica, cioè per la via ematica. 
Il carcinoma anaplastico a grandi cellule è costituito da cellule fortemente 
indifferenziate o anaplastiche che proliferano a tappeto, senza avere una struttura 
ben precisa. Numerose cellule sono plurinucleate e voluminose. Secondo alcune 
teorie, in questa forma di tumore confluiscono sia i carcinomi a cellule squamose 
sia gli adenocarcinomi quando raggiungono gradi estremi di anaplasia, divenendo 
così irriconoscibili con i comuni metodi istologici.  
Il carcinoma anaplastico a piccole cellule o microcitoma ha una localizzazione 
prevalentemente centrale e viene considerato una variante a sé stante per le sue 
specifiche caratteristiche cliniche, biologiche e terapeutiche. L’estrema 
aggressività, con frequente presenza di metastasi loco-regionali  e a distanza già 
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all’esordio, nonché la notevole chemiosensibilità lo contraddistinguono dalle 
forme non a piccole cellule. E’ una neoplasia prevalente nel sesso maschile e la 
sua insorgenza è fortemente influenzata dall’abitudine al fumo di sigaretta.  
In considerazione delle difficoltà a identificare i vari sottogruppi  e dell’assenza di 
una correlazione con la sopravvivenza, nell’ultima classificazione si riconosce 
un’unica variante: il carcinoma anaplastico a piccole cellule combinato. Nella 
forma classica, questo tumore ha una composizione cellulare uniforme, senza 
elementi tipici dei tumori non a piccole cellule; nella variante combinata, invece, 
il carcinoma a piccole cellule si presenta associato a componenti cellulari tipo non 
a piccole cellule. Istologicamente questi tumori sono costituiti da cellule di 
dimensioni nettamente inferiori a quelle della forma squamosa, con citoplasma 
assai scarso, nucleo altamente ipercromatico rotondo od ovalare.  
Il carcinoma anaplastico a piccole cellule generalmente è considerato far parte dei 
tumori neuroendocrini del polmone. Si ritiene, infatti, abbia origine dal sistema 
APUD e in particolare dalle cellule di Kulchitsky, cioè cellule neuroendocrine 
argentaffini benigne che normalmente si trovano anche nella mucosa gastrica, 
digiunale, pancreatica e colecistica 
 
MODALITA’ DI DIFFUSIONE 
 
Una neoplasia maligna in un organo riccamente vascolarizzato come il polmone, 
che per di più è affacciato sul circolo generale, è in grado di dare metastasi in 
qualsiasi organo che non sia refrattario, come ad esempio il muscolo, 
all’attecchimento delle cellule neoplastiche circolanti. La disseminazione del 
tumore è molto importante, perché spesso è proprio la sintomatologia legata alle 
localizzazioni metastatiche a rappresentare l’ esordio clinico di una neoplasia 
primitiva del polmone.  
 La diffusione per contiguità riguarda all’inizio le strutture linfatiche 
peribronchiali e l’interstizio polmonare. Si può anche avere invasione delle vene 
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polmonari con infiltrazione neoplastica della parete e vegetazione endoluminale 
fino all’invasione della parete dell’atrio sinistro. Le pleure possono essere 
interessate da un tumore a localizzazione periferica e si possono creare aderenze 
tra pleura viscerale e parietale. In alcuni casi, ancora per contiguità, si può avere 
infiltrazione dei corpi vertebrali, quindi occupazione del canale spinale con 
conseguente compressione e infiltrazione delle radici nervose e del midollo 
spinale. I tumori dell’apice polmonare, detti anche tumori di Pancoast, possono 
infiltrare le strutture soprastanti le pleure , cioè il plesso brachiale e il simpatico 
cervicale. L’invasione del suddetto plesso provoca dolore nella zona di 
distribuzione del nervo ulnare, mentre l’invasione del simpatico cervicale 
determina miosi, ptosi palpebrale ed esoftalmo, cioè la sindrome di Horner. 
Infine, i tumori dei lobi inferiori possono invadere il diaframma. 
La diffusione per via linfatica è una via di metastatizzazione molto importante 
per il tumore del polmone. In particolare, i linfonodi tracheobronchiali sono 
interessati in misura estremamente alta, circa nel 70-75% dei casi. Nel 20-25% dei 
casi sono coinvolti i linfonodi addominali e poi, in misura minore, i linfonodi 
cervicali, sopraclaveari e ascellari. Il grado di metastatizzazione linfatica dipende 
strettamente dall’istotipo del tumore: in particolare, nel microcitoma, al momento 
dell’atto chirurgico, vi è interessamento dei linfonodi ilari nel 100% dei casi, 
mentre nel carcinoma squamoso soltanto il 33% dei casi ha interessamento 
linfonodale. Gli altri tipi istologici si collocano a livelli intermedi tra questi due. 
Questo conferma il grado di aggressività tipico del microcitoma e la relativa bassa 
malignità del carcinoma squamoso. Le localizzazioni metastatiche linfonodale 
ilari sono in funzione della sede del tumore primitivo. Infatti, se il tumore è nel 
lobo superiore destro, i linfonodi interessati per primi sono quelli a ridosso del 
bronco lobare superiore, poi quelli tracheobronchiali della carena ed i 
paratracheali, tardivamente i laterocervicali profondi. Se il tumore è localizzato 
nel lobo medio, i primi linfonodi colpiti sono quelli a ridosso del bronco lobare 
medio e successivamente la via seguita coincide con quella del lobo superiore. 
Nel caso di tumori del lobo inferiore destro, inizialmente saranno coinvolti i 
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linfonodi del bronco lobare inferiore destro, quindi quelli del bronco lobare medio 
e poi la via di diffusione è la solita. I tumori del lobo superiore sinistro,inoltre, 
metastatizzano anche ai linfonodi subaortici. Infine, i tumori del lobo inferiore 
sinistro metastatizzano anche ai linfonodi paraesofagei e a quelli parafrenici, detti 
rispettivamente mediastinici posteriori e mediastinici anteriori.  
La diffusione per via ematica è anch’essa molto importante, già in sede 
preoperatoria. Il chirurgo infatti, prima della resezione chirurgica provvede a 
legare le vene polmonari onde evitare che le manipolazioni operatorie favoriscano 
una abbondante immissione in circolo di cellule tumorali (trombosi neoplastica). 
L’organo più colpito dalle metastasi ematiche è il fegato, interessato nel 40% dei 
casi giunti al tavolo anatomico. Il fegato è un organo di discrete dimensioni (1500 
g ) e filtra una grande quantità di sangue proveniente dalla vena porta, ma anche 
dall’arteria epatica. Questo spiega l’alta incidenza di metastasi. Il secondo organo 
in cui si ha più spesso disseminazione metastatica è il surrene. Le due ghiandole 
surrenaliche pesano complessivamente circa 10g, eppure sono sede di metastasi 
con una frequenza comparabile a quella di un organo voluminoso. 
Verosimilmente si tratta di una diffusione delle cellule tumorali per via ematica 
favorita da tropismi ormonali; però il fatto che sia colpito quasi sempre il surrene 
omolaterale al tumore primitivo, che il surrene sia situato a ridosso del diaframma 
e che esistano canalicoli linfatici transdiaframmatici, fa supporre anche la 
mediazione delle vie linfatiche. Dopo il fegato e il surrene sono colpiti in ordine 
decrescente l’encefalo, lo scheletro, i reni e poi tutti gli altri organi, incluso il 
polmone stesso (anche se quest’ultima è un’evenienza abbastanza rara).  
La diffusione per via transcelomatica è molto comune, soprattutto nel caso dei 
tumori più periferici che possono rapidamente guadagnare il cavo pleurico 
versandovi le loro cellule. In questo modo il tumore può attecchire anche sulla 
pleura parietale, invadendo le strutture muscolari e ossee della parete toracica. La 
metastatizzazione transcelomatica causa versamenti pleurici: il tumore ha azione 
irritante sulla sierosa e determina una pleurite siero-emorragica nel cui essudato si 
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repertano le cellule neoplastiche sfaldate. Il versamento, a sua volta, può 





La maggior parte dei pazienti in cui viene diagnosticato un tumore del polmone 
sono soggetti sottoposti ad indagini cliniche per la comparsa di qualche nuovo 
sintomo polmonare o per il peggioramento dello stato respiratorio precedente6. Un 
altro gruppo, invece, non presenta alcuna sintomatologia al momento della 
diagnosi, che viene posta in base al riscontro occasionale di un’opacità ad una 
radiografia del torace eseguita per qualche altro motivo. Un terzo gruppo presenta 
sintomi aspecifici come malessere, anoressia, dimagrimento, perdita del gusto per 
le sigarette e per i cibi o ricorrenti episodi febbrili similinfluenzali7. Infine, un 
quarto gruppo presenta una patologia dovuta alla metastatizzazione polmonare.  
Neoplasie in posizione centrale: i tumori a localizzazione centrale sono di solito 
carcinomi a cellule squamose o carcinomi a piccole cellule, frequentemente 
identificabili alla broncoscopia. Tendono a dare una sintomatologia differente 
rispetto alle neoplasie periferiche e possono determinare tosse (prima secca e 
stizzosa, successivamente produttiva), emottisi, dispnea o dolore toracico sia da 
soli che in associazione tra loro. Ogni volta che il paziente lamenta una tosse 
persistente per più di due settimane bisognerebbe sospettare l’esistenza di una 
neoplasia polmonare, così come in un soggetto bronchitico cronico una tosse già 
presente, avvertita più fastidiosa o di qualità differente, può essere significativa. 
La tosse si accompagna spesso a emottisi8, sintomo che in genere mette il paziente 
in allarme così da indurlo a consultare un medico e che dovrebbe essere sempre 
indagato in modo approfondito. Può trattarsi solo di una minima striatura di 
sangue nell’espettorato mocoide o di notevoli quantità di sangue fresco (o non ) 
che possono prodursi ad intermittenza nello spazio di giorni o settimane. 
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Un’emottisi massiva è rara. Può insorgere dispnea per effetto del collasso parziale 
distale rispetto a un carcinoma intrabronchiale. L’area di polmone sotteso al 
tumore è suscettibile anche di polmoniti con i tipici sintomi e segni di 
accompagnamento. Un dolore toracico profondo scarsamente localizzato 
solitamente di bassa entità, può essere dovuto al coinvolgimento dei nervi 
peribronchiali o perivascolari.  
Neoplasie in posizione periferica: gli adenocarcinomi e i carcinomi a grandi 
cellule sono situati più comunemente in posizione periferica rispetto agli altri 
istotipi, di conseguenza le loro modalità di presentazione possono essere diverse. 
Possono non indurre una sintomatologia respiratoria al momento della diagnosi, 
che può seguire a radiografie del torace eseguite per altri motivi o come parte di 
un’indagine per sintomi aspecifici, quali malessere o episodi febbrili ricorrenti. La 
tosse e l’emottisi sono meno comuni in questi tumori, che di solito sono posti oltre 
il limite di risoluzione dell’esame broncoscopico.   Anche la dispnea è meno 
frequente e, se presente, è più probabile che consegua a dolore pleurico, dovuto a 
interessamento della pleura da parte del tumore, con o senza versamento. 
Solitamente la sede di questo tipo di dolore può essere riferita con precisione dal 
paziente. In particolare, l’adenocarcinoma si distingue per la sua tendenza a 
diffondersi a livello pleurico. La disseminazione oltre la pleura con 
interessamento delle pareti toraciche determina un dolore sordo, più continuo, che 
impedisce il sonno e spesso richiede trattamento antalgico. 
Sindromi paraneoplastiche: i tumori broncopolmonari, in particolare il 
microcitoma, sono anche responsabili di sintomi non direttamente correlati 
all’invasione bronchiale o alla presenza di metastasi a distanza. Questi sintomi 
sono determinati dalla produzione di ormoni o sostanze simili responsabili di 
quadri clinici noti come sindromi paraneoplastiche9.  
La sindrome paraneoplastica è un complesso di sintomi non direttamente legati 
alla localizzazione del tumore primitivo o delle sue metastasi, né all’elaborazione 
di ormoni propri del tessuto in cui esso origina. 
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Nella maggioranza dei casi,  tali sindromi si osservano in stadi molto avanzati del 
tumore, però alcune volte possono addirittura rappresentare l’esordio clinico della 
malattia. Occasionalmente, i sintomi dovuti a queste sindromi possono far porre 
un’errata diagnosi di malattia metastatica inducendo ad una condotta terapeutica 
palliativa piuttosto che curativa.   
  
Reperti clinici comuni all’esordio: l’esame obiettivo di un paziente affetto da 
carcinoma del polmone può essere utile non solo per arrivare alla diagnosi, ma 
anche per una valutazione preliminare dell’estensione della malattia e per la 
definizione della sequenza più appropriata di ulteriori indagini in ogni singolo 
caso. 
E’quindi determinante ricercare con estrema accuratezza i seguenti segni: 
Cute: si può avere la presenza di pallore (anemia), ittero, iperpigmentazione del 
collo, delle ascelle, dell’area ano-rettale (acanthosis nigricans), lesioni 
infiammatorie (dermatomiosite) 
Occhi: si può avere miosi e ptosi monolaterale associata ad anidrosi facciale 
(sindrome di Horner), ittero delle sclere (probabili metastasi epatiche). 
Cavo orale: si può avere disfonia e afonia (paralisi delle carde vocali da 
coinvolgimento del nervo laringeo ricorrente) e, inoltre, c’è la necessità di 
escludere la presenza contemporanea di un carcinoma orale, faringeo e laringeo. 
Collo: si può avere la presenza di adenopatie o del linfonodo sentinella (linfonodo 
di Troisier) e turgore delle giugulari (sindrome della vena cava superiore). 
Torace: si possono avere segni di broncopneumopatia cronica o BPCO, presenza 
di sibili, segni di atelectasia e presenza di versamento pleurico.  
Cuore: si può avere sfregamento pericardico (versamento pericardico). 
Addome: si può avere epatomegalia (metastasi epatiche) e la presenza di masse 
palpabili.  






Un’anamnesi circostanziata per fattori di rischio, la ricerca di nuovi sintomi e un 
accurato esame clinico sono senza dubbio il primo insostituibile approccio al 
paziente sospetto portatore di neoplasia polmonare. 
Inizialmente è necessario sottoporre il paziente a esami bioumorali, rivolti alla 
valutazione delle condizioni generali e metaboliche del paziente. In particolare 
sono utili l’emocromo, gli esami di funzionalità epatica e gli esami di funzionalità 
renale.  
Nelle fasi iniziali dell’iter diagnostico è utile anche la determinazione di eventuali 
marcatori tumorali. Questi possono essere utilizzati per la diagnosi differenziale 
tra malattia benigna o maligna, per l’inquadramento di base del paziente, per 
evidenziare se c’è risposta al trattamento medico o per il follow-up. L’accuratezza 
di questi indicatori varia in dipendenza dell’istotipo considerato e dell’obiettivo 
clinico prefissato.  
Per le neoplasie non a piccole cellule è utile una valutazione di base del marcatore 
più appropriato in relazione alla diagnosi citoistologica: il SCC per il carcinoma 
epidermoide ed il CEA per l’adenocarcinoma.  
Nelle fasi avanzate di malattia e nei pazienti sottoposti a terapie antineoplastiche, 
le variazioni nel tempo dei marcatori sono buoni indicatori delle terapie instaurate, 
così come un loro graduale aumento può costituire il primo segno di ripresa della 
malattia in una buona frazione di pazienti.  
Queste affermazioni sono valide anche per il microcitoma, dove i valori di LDH e 
di NSE sono un utile completamento nel monitoraggio della terapia e nella 
sorveglianza del paziente nel corso del follow-up, considerando anche il basso 
costo e la scarsa invasività della procedura.    
L’analisi di tutte queste componenti può far nascere il sospetto che il soggetto sia 
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L’esame radiologico del torace eseguito nelle due proiezioni (antero-posteriore e 
laterale) rimane il mezzo convenzionale più utilizzato nei casi in cui esista il 
sospetto clinico di carcinoma polmonare. E’in grado di rivelare la presenza di 
noduli periferici con margini tipicamente sfibulati e l’allargamento della regione 
mediastino-ilare, elementi sospetti per la presenza della neoplasia. La presenza di 
aree atelettasiche è suggestiva per un’ostruzione endobronchiale. Alla radiografia 
del torace, è possibile anche evidenziare la presenza di un emidiaframma 
innalzato e di versamento pleurico. Si calcola che segni caratteristici di carcinoma 
polmonare possono essere presenti sui radiogrammi già 6-7 mesi prima della 
comparsa della sintomatologia. 
La TC (o Tomografia Computerizzata) del torace è ancora oggi il principale 
strumento per la stadiazione loco-regionale del tumore del polmone confermando 
quadri patologici sospettati ai radiogrammi standard. La TC spirale multistrato 
permette un’acquisizione di tipo volumetrico che consente ricostruzioni 
multiplanari di elevata qualità e un ottimale impiego del mezzo di contrasto 
iodato. La risoluzione10 raggiunta a livello del torace permette una definizione 
soddisfacente dell’estensione del tumore primitivo e della presenza di adenopatie 
in sede ilo-mediastinica; consente anche di evidenziare l’eventuale presenza di 
infiltrazione della parete toracica, versamento pleurico o noduli parenchimali 
multipli. La visualizzazione dei noduli polmonari è in genere relativamente 
semplice con questa metodica, grazie all’elevata differenza di contrasto intrinseca 
dei noduli rispetto al parenchima circostante. Nonostante questo però, una 
frazione non trascurabile di noduli vengono misconosciuti. Convenzionalmente, la 
valutazione dei linfonodi mediastinici è basata solo su criteri dimensionali: sono 
considerati patologici linfonodi con diametro traverso superiore a 1,5 cm. Per 
questo motivo non è possibile escludere la presenza di falsi positivi (5%) o di falsi 
negativi (10-30%). A causa della bassa specificità della TC, se sono presenti 
linfonodi dubbi, è indispensabile ricorrere ad altre metodiche non invasive, quali 
la PET, o invasive, quali ad esempio la mediastinoscopia o altre tecniche 
bioptiche, fondamentali per la conferma patologica delle metastasi in sede 
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mediastinica. La TC assume un’importanza rilevante nello studio dell’addome 
superiore e dell’encefalo per la ricerca di metastasi a distanza a livello epatico, 
surrenalico e cerebrale11.  
La  PET (o Tomografia ad Emissione di Positroni) è una metodica della 
diagnostica medico-nucleare non invasiva basata sull’impiego di radiofarmaci 
costituiti da molecole con interesse biologico marcate con radioisotopi emettenti 
positroni. In particolare, per individuare i focolai neoplastici, si utilizza il 
fluorodesossiglucosio (FDG), analogo del glucosio, che ha la capacità di 
accumularsi intensamente a livello intratumorale in modo direttamente 
proporzionale al numero di cellule vitali ed ai favorevoli rapporti di captazione tra 
il tumore e il tessuto circostante; così, le lesioni tumorali sono in genere 
facilmente identificabili. Numerosi studi clinici hanno evidenziato che, a livello 
polmonare, la PET ha una elevata sensibilità, specificità e accuratezza, sia nella 
diagnosi di lesioni nodulari solitarie primitive o metastatiche, sia di adenopatie 
mediastiniche12. Inoltre, con questa metodica è possibile valutare l’estensione a 
distanza della neoplasia, in particolare nei casi di masse surrenaliche di origine 
dubbia.  
Le principali cause di errori nell’interpretazione delle immagini FDG-PET sono 
rappresentate dalla presenza di lesioni di diametro inferiore a 8-10 mm, di 
iperglicemia a digiuno, di ipoattività metabolica (falsi negativi) e di processi 
flogistici in atto (falsi positivi). La PET acquisisce sempre maggiore importanza 
anche nel campo della ristadiazione del tumore, della definizione dei piani di 
trattamento di radioterapia e della valutazione precoce della risposta alle terapie.  
La RM (o Risonanza Magnetica) ha un ruolo limitato nella diagnosi iniziale delle 
neoplasie polmonari. Tuttavia, in alcuni casi la RM può essere superiore alla TC 
per una migliore definizione delle neoplasie già diagnosticate. Può essere utile 
nella diagnosi differenziale tra tumore centrale e componente atelettasica e nella 
valutazione del grado d’infiltrazione della parete toracica da parte del tumore. 
Nella pratica clinica può essere utile nei pazienti che hanno controindicazioni per i 
mezzi di contrasto iodati. Infine, per ciò che concerne la valutazione delle 
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metastasi a distanza, la RM ha una maggiore specificità a livello encefalico e nella 
valutazione delle lesioni paravertebrali per la possibilità di studiare i rapporti con 
il canale vertebrale.  
La scintigrafia ossea è indicata in presenza di dolori ossei o elevati valori di 
calcemia e fosfatasi alcalina. E’ consigliabile in tutti i casi in cui il rischio di 
metastasi occulte è particolarmente elevato.  
La citologia dell’escreato è una metodica semplice, che può assicurare la 
diagnosi nel 70-80% dei tumori polmonari centrali. Invece, nelle neoplasie 
periferiche con diametro inferiore a 3 cm ci sono meno del 20% di probabilità di 
ottenere una diagnosi. Tra i vari istotipi, i carcinomi squamosi sono diagnosticati 
più facilmente. Il materiale per l’esame citologico può essere ricavato 
dall’escreato, dal broncoaspirato o dallo spazzolato bronchiale in broncoscopia, da 
campioni ottenuti per agoaspirazione transtoracica o per puntura 
pleuropericardica. Purtroppo, esistono numerosi fattori che possono condizionare 
l’attendibilità diagnostica di questo esame; comunque, se la citologia viene 
eseguita su tre campioni di escreato, ha una accuratezza diagnostica del 60-75%. I 
principali motivi di insuccesso di questa metodica sono dati dall’insufficienza del 
campione prelevato, dall’aspirazione di materiale infiammatorio circostante il 
tumore e dall’inesperienza del citologo. Nel complesso però, la citodiagnostica è 
considerata un mezzo efficace ed economico per diagnosticare una neoplasia del 
polmone sia nella fase di tumore manifesto che occulto.  
La broncoscopia ha un ruolo molto importante sia nella diagnosi che nella 
programmazione terapeutica. Infatti, fatta eccezione per i casi in cui le neoplasie 
sono di piccole dimensioni e dislocate in periferia, la broncoscopia dovrebbe 
essere eseguita in tutti i casi sospetti di tumore polmonare. Quest’indagine è 
particolarmente indicata in quei soggetti con esame citologico positivo ed in cui 
non sia possibile evidenziare radiologicamente la neoplasia. Attraverso la 
broncoscopia è possibile anche valutare l’estensione del tumore e disporre di 
indicazioni utili in previsione dell’intervento chirurgico; segni sospetti di 
invasione mediastinica sono l’allargamento della carena tracheale e i segni da 
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compressione come la rigidità dei segmenti. L’utilizzo del broncoscopio a fibre 
ottiche permette anche di effettuare l’aspirazione ed il lavaggio dei bronchi 
consentendo l’esame citologico; questa metodica consente anche l’esplorazione 
dei bronchi apicali e laterali, nonché dei segmenti più periferici dei bronchi lobari. 
Inoltre, l’esecuzione di biopsie mirate, identificando l’istotipo del tumore, è utile 
per una corretta stadiazione e programmazione terapeutica. 
La mediastinoscopia per via cervicale è un esame endoscopico delle stazioni 
linfonodali pretracheali, paratracheali e carenali. Viene effettuata in anestesia 
generale attraverso una piccola incisione a livello del giugulo. L’interessamento di 
questi linfonodi si ha in circa un terzo dei tumori polmonari e questo ha un 
impatto sicuramente sfavorevole sulla possibilità di guarigione attraverso 
resezione chirurgica. Un limite di questa metodica è rappresentato dall’incapacità 
di raggiungere i linfonodi della finestra aortica o del mediastino anteriore ai quali 
metastatizzano i tumori del lobo superore sinistro. In questi casi, è possibile 
effettuare una mediastinostomia  anteriore sinistra attraverso il secondo spazio 
intercostale, eventualmente associata ad una mediastinoscopia cervicale. I 
linfonodi sottocarenali, spesso interessati nei tumori a partenza dai lobi inferiori, 
solitamente sono raggiungibili tramite la via cervicale; come alternativa, se 
l’accesso per via mediastiniscopica è difficile, la biopsia può essere eseguita per 
via transbronchiale, toracoscopia o mediante toracotomia.  
La mediastinoscopia rimane ancora il mezzo diagnostico più sicuro in caso di 
sospetto radiologico di metastasi linfonodale mediastiniche (diametro maggiore di 
1,5-2 cm alla TC) per confermare la stadiazione clinica prima di effettuare un 
trattamento medico o per escludere la presenza di adenopatie controlaterali in 
pazienti potenzialmente operabili. 
La toracoscopia o pleuroscopia è la tecnica di prima scelta per visualizzare lo 
spazio pleurico; generalmente viene eseguita in anestesia generale. Con questa 
tecnica, attraverso la visualizzazione diretta e biopsia mirata, si ottengono risultati 
eccellenti.  
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In particolare, grazie alle nuove tecniche video-assistite c’è la possibilità di 
effettuare manovre chirurgiche più complesse e resezioni polmonari o 
mediastiniche.  
Analogamente alla mediastinoscopia, anche la toracoscopia può contribuire alla 
stadiazione chirurgica del tumore del polmone localmente avanzato, riducendo in 
questo modo la frequenza delle toracotomie esplorative.  
La biopsia transtoracica è una procedura diagnostica relativamente semplice, 
rapida, ben tollerata e applicabile in molti ospedali13. Occorre la collaborazione 
del paziente e uno stretto contatto tra l’istopatologo e l’operatore che esegue la 
biopsia. Questo esame ha un’attendibilità diagnostica dell’80-90%. Esiste la 
possibilità di avere reperti falsi negativi, con una probabilità compresa tra il 15 ed 
il 20%, mentre i reperti falsi positivi sono del tutto eccezionali. La biopsia 
transtoracica è controindicata nei pazienti con enfisema bolloso, grave 
insufficienza respiratoria, tosse incoercibile, diatesi emorragica e disturbi del 
sensorio che impediscano una completa collaborazione da parte del paziente. Il 
rischio di uno pneumotorace a seguito dell’agobiopsia transtoracica è del 20% e, 
circa nella metà dei casi, richiede il posizionamento di un drenaggio toracico. 
La toracotomia esplorativa si rende necessaria in soggetti in cui i mezzi 
diagnostici convenzionali non hanno permesso di formulare una diagnosi. Pur 
essendo la mortalità e la morbilità molto basse, questo intervento va riservato ai 
casi in cui non sia possibile giungere alla diagnosi in altro modo. Se le tecniche di 
stadiazione attualmente disponibili sono utilizzate in maniera corretta, la 









Attraverso l’impiego delle varie metodiche diagnostiche si può definire 
accuratamente lo stadio di malattia e quindi permettere una corretta 
programmazione terapeutica. 
Nella pratica clinica, la stadiazione del carcinoma polmonare a piccole cellule o 
microcitoma (SCLC) si basa sulla classificazione proposta dal Veterans 
Administration (VA) Lung Cancer Study Group che divide i pazienti in due 
gruppi: soggetti con malattia limitata e soggetti con malattia estesa.  
I pazienti con malattia limitata sono circa il 30-40 % del totale ed sono coloro che 
hanno un tumore confinato ad un emitorace con metastasi ai linfonodi 
mediastinici e sovraclaveari omo e controlaterali. Vengono considerati 
appartenenti a questa categoria  anche soggetti con versamento pleurico, anche 
senza documentazione citologica di malignità. L’interessamento del nervo 
laringeo sinistro e l’ostruzione della vena cava superiore non modificano lo stadio.  
Per malattia estesa, invece, si intende ogni tipo di tumore con sede diversa 
rispetto a quella compresa nella definizione di malattia limitata (tab. 2) 
 
 
Tabella 2. Stadiazione del carcinoma polmonare a piccole cellule.  
 
Malattia limitata (stadio TNM:  I-IIIB) 
   
  Tumore esteso ad un solo emitorace 
  (irradiabile con un unico campo di radioterapia) : 
    . con o senza metastasi linfonodali omo e controlaterali mediastiniche e  
      sovraclaveari. 
    . con o senza versamento pleurico omolaterale indipendentemente  dal 
      riscontro citologico di cellule tumorali maligne.  
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Malattia estesa (stadio TNM: IV) 
 
   Ogni sede di malattia oltre la definizione di malattia limitata.  
   
  
    
 
Secondo alcuni autori questa classificazione ha alcuni limiti. E’ vero, ad esempio, 
che molti pazienti con adenopatie mediastiniche controlaterali, adenopatie 
sovraclaveari, versamenti pericardici o pleurici positivi per cellule tumorali sono 
spesso esclusi dai protocolli terapeutici per la malattia limitata, poiché la 
sopravvivenza in questi casi non differisce molto da quella dei pazienti con 
malattia estesa.  
A seguito di quanto detto e in attesa di una nuova classificazione, è buona regola 
affiancare alla definizione di malattia limitata o estesa la corrispondente 
stadiazione secondo il sistema TNM.  
Per la stadiazione clinica di base del carcinoma polmonare a piccole cellule, 
occorre effettuare una TC torace, TC e/o ecografia dell’addome superiore, TC e/o 
RM dell’encefalo e una scintigrafia ossea globale. Il ruolo della PET quale esame 
di routine è ancora in discussione per il rischio di sovrastimare l’entità della 
malattia all’esordio.  
Nella pratica clinica, si può seguire un criterio legato ai sintomi riferiti dal 
paziente (scintigrafia ossea in caso di dolori ossei, TC o RM dell’encefalo in 
presenza di sintomatologia neurologica), o legato all’alterazione di qualche esame 
biochimico di routine (eco e/o TC addominale in presenza di test anormali di 
funzionalità epatica, scintigrafia ossea in caso di elevati livelli di fosfatasi 
alcalina). 
 29 
Gli accertamenti devono comunque essere eseguiti repentinamente perché per 
questo istotipo, in relazione al rapido sviluppo dei sintomi c’è la necessità di 
instaurare un trattamento entro 7-10 giorni. 
Per la stadiazione del  carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) si 
applica un procedimento che impiega la lettera T per contrassegnare il tumore 
primitivo, la lettera N per descrivere l’interessamento dei linfonodi regionali e la 
lettera M per segnalare la presenza di metastasi a distanza. 
Ogni lettera è contraddistinta da suffissi numerici che descrivono la dimensione o 
l’estensione locale del tumore, l’entità della disseminazione linfonodale, se 
presente, e la presenza o l’assenza di metastasi extratoraciche a distanza (Tab. 3). 
Quindi, in base ai parametri TNM, i tumori NSCLC vengono distinti in stadi (Tab. 
4). 
L’impiego di questo sistema per il carcinoma a cellule squamose, il carcinoma a 
grandi cellule e l’adenocarcinoma ha evidenziato che lo stadio del tumore 
influenza la prognosi. 
Questo non si verifica nella grande maggioranza dei pazienti con carcinoma a 
piccole cellule, che sono studiati con un altro criterio e distinti in soggetti con 
malattia limitata e soggetti con malattia estesa. 
La stadiazione TNM si può utilizzare nel carcinoma a piccole cellule in quel 















Tabella 3. Classificazione TNM14 del tumore del polmone. 
 
 
Tumore primitivo (parametro T) 
 
  Tx    Ogni tumore le cui caratteristiche non possono essere determinate oppure 
          la cui diagnosi è basata sulla presenza di cellule neoplastiche nell’escreato 
          senza che la neoplasia sia stata visualizzata alla radiografia o alla bronco- 
          scopia. 
  T0    Nessuna evidenza di tumore primitivo. 
  Tis   Carcinoma in situ. 
  T1    Tumore di diametro massimo inferiore a 3 cm, separato dai foglietti pleuri- 
          Ci, senza evidenza broncoscopica di invasione neoplastica prossimale al 
bron- 
          co lobare. 
 
  T2    Tumore con almeno una delle seguenti caratteristiche: 
          . Diametro massimo maggiore di 3 cm 
          . Coinvolgimento del bronco principale a più di “ cm dalla carena 
          . Invasione della pleura viscerale.                                                                                                       
          . Presenza di atelettasia o polmonite ostruttiva che si estende alla regione 
ila- 
            re, ma non interessa l’intero polmone. 
     
  T3    Tumore di qualsiasi dimensione che invade direttamente una delle seguenti  
          strutture: 
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          . Parete toracica, diaframma, pleura mediastinica, pericardio parietale 
          . Bronco principale a meno di 2 cm di distanza dalla carena, ma senza inte-  
            ressamento della stessa 
          . Presenza di atelettasia o polmonite ostruttiva di un intero polmone 
 
   
 T4    Tumore di qualsiasi dimensione che invade una delle seguenti strutture: 
          . Mediastino, cuore, grossi vasi, trachea, esofago, vertebre e carena 
          . Presenza di versamento pleurico e/o pericardico citologicamente positivo 
            o presenza di nodulo/i satellite/i nel medesimo lobo della neoplasia 
primiti- 
            va 
                                  
 
 
Interessamento linfonodale (parametro N) 
 
  Nx    Assenza dei requisiti minimi per definire lo stato dei linfonodi regionali. 
  N0    Nessun interessamento evidente dei linfonodi regionali. 
  N1    Interessamento dei linfonodi peribronchiali e/o ilari omolaterale, compresa  
           l’estensione diretta da parte del tumore primitivo. 
  N2    Interessamento dei linfonodi mediastinici omolaterali o sottocarenali. 
  N3    Metastasi ai linfonodi mediastinici e/o ilari controlaterali, e/o ai linfonodi 




Metastasi a distanza (parametro M) 
 
  Mx    Assenza dei requisiti minimi per definire la presenza di metastasi a 
distanza. 
  Mo    Non evidenza di metastasi a distanza. 




Tabella 4. Raggruppamento in stadi secondo la classificazione TNM. 
 
                    STADIO                                                                     TNM 
 
                         0                                                                        TisN0M0 
 
                         IA                                                                      T1N0M0 
                         IB                                                                      T2N0M0 
 
                         IIA                                                                     T1N1M0 
                         IIB                                                                 T2N1M0 
                                                                                                    T3N0M0 
 
                         IIIA                                                                    T3N1M0 
                                                                                                    T1-3N2M0 
                         IIIB                                                                     T1-4N3M0 
                                                                                                    T4N0-2M0 
                         IV                                                                       T1-4N0-3M1 
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Per i soggetti con malattia in fase iniziale (stadio I e II) o localmente avanzata ma 
ancora operabile (stadio IIIA con limitato interessamento linfonodale), non c’è 
una condotta diagnostica standardizzata. I modi e i tempi d’impiego delle 
metodiche diagnostiche disponibili cambiano a seconda della presentazione 
clinica del tumore. 
Gli accertamenti diagnostici sono utili per precisare la diagnosi istologica, 
escludere la presenza di metastasi a distanza e verificare l’assenza di 
controindicazioni all’intervento chirurgico. Nei carcinomi non a piccole cellule in 
stadio localmente avanzato stadio IIIA non resecabile, IIIB), invece, si eseguono 
altri accertamenti diagnostici. 
Quindi, gli esami da eseguire nella pratica clinica sono i seguenti: 
 
 
Rx torace (2 proiezioni) + TC torace, 
estesa all’addome superiore 






Pazienti con np resecabile ma:               Pazienti con np non resecabile ma: 
 
 
1) Con linfonodi mediastinici                           1) Dolori ossei e/o algie toraciche;  
    di diametro >1,5 cm :                                        fosfatasi alcalina e/o calcemia  
    mediastinoscopia e/o PET                               elevate: scintigrafia ossea 
 
2) Noduli parenchimali polmonari                   2) Presenza di sintomi neurologici:  
    dubbi : PET                                                      TC o RM dell’encefalo. 
 
3) Lesione surrenalico monolaterale: 
    agobiopsia e/o PET  
 
4) Lesione epatica unica: 
    agobiopsia e/o PET   
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       Resecabile: tumore in stadio I, II e IIIA con limitato interessamento         
                               linfonodale.              
       Non resecabile: tumore in stadio IIIA con esteso interessamento linfonodale. 
 
                                
Gli esami diagnostici consigliati nel precedente schema, comprendono 
accertamenti per meglio definire l’estensione loco-regionale e addominale della 
malattia (TC del torace e dell’addome superiore per lo studio di fegato e surreni, 
mediastinoscopia) ed esami da praticare solo in presenza di particolari condizioni 
cliniche per escludere metastasi a distanza (PET, scintigrafia ossea, TC o RM 
encefalica, eventuale agobiopsia surrenalica o epatica in caso di lesioni cliniche 
sospette a questi livelli).  
In generale, i pazienti candidati a chirurgia o a radioterapia con finalità curative 
dovrebbero  prima effettuare un esame biochimico completo, una radiografia 
standard del torace, una TC torace-addome superiore, una broncoscopia, e se 
possibile una PET.  
La TC e la RM dell’encefalo dovrebbero essere raccomandate in tutte le 
condizioni cliniche caratterizzate da cefalea o da sintomi neurologici centrali. La 
scintigrafia ossea deve essere eseguita nei soggetti con dolori ossei o valori elevati 
di fosfatasi alcalina e/o calcemia, che non abbiano eseguito una PET.  
Le prove di funzionalità respiratoria (spirometria, emogasanalisi) sono indicate in 
tutti i pazienti per escludere dalla chirurgia i casi con inadeguata riserva 
respiratoria. Tutti i test fatti in sede preoperatoria devono essere finalizzati a 
stabilire quale sarà la funzionalità respiratoria ad intervento terminato.  
La mediastinoscopia, invece, dovrebbe essere fatta di routine in tutte le situazioni 








Strategia terapeutica generale nel carcinoma del polmone a 
piccole cellule (SCLC): 
 
Il tumore del polmone a piccole cellule viene trattato in modo diverso rispetto agli 
altri oncotipi per due ragioni fondamentali: 
  1) la sua maggiore rapidità di crescita e di diffusione; 
  2) la sua sensibilità alla chemioterapia. 
Il microcitoma, infatti, è il tumore polmonare più rapidamente progressivo in 
quanto metastatizza più precocemente e più diffusamente rispetto agli altri istotipi 
dando un interessamento sistemico nella quasi totalità dei pazienti. 
Le strategie per il trattamento di questo tumore si sono evolute nel tempo in base 
alla constatazione che i tentativi di terapia chirurgica hanno prodotto scarsi 
risultati. Uno studio del Medical Research Council ha confermato che il tempo 
medio di sopravvivenza dopo l’intervento chirurgico è di soli 199 giorni contro un 
periodo significamene migliore, ma ancora scarso, di 284 giorni in seguito alla 
sola radioterapia. 
Ciò ha portato alla sperimentazione di nuovi farmaci, il cui utilizzo ha 
determinato un significativo aumento della sopravvivenza media. 
Purtroppo, i successi rimangono limitati ed infatti la sopravvivenza a lungo 
termine per il carcinoma del polmone a piccole cellule è calcolata solo a due anni 
dalla diagnosi e dall’inizio della terapia.   
Chemioterapia: il microcitoma è notevolmente sensibile alla chemioterapia. 
Sono molti i farmaci che si sono rivelati attivi in questo istotipo, ma, se utilizzati 
singolarmente, la loro durata d’azione è breve. 
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 I migliori risultati si ottengono attraverso l’associazione di tre o più farmaci. 
Però, il fatto che in letteratura esistano numerose opzioni terapeutiche dimostra 
che i risultati ottenuti non sono ottimi. Effettivamente, nella maggior parte dei 
pazienti si ha solo un allungamento della sopravvivenza relativamente breve e la 
malattia resta incurabile nella grande maggioranza dei casi.  
Se si impiega la moderna polichemioterapia nella malattia limitata, il tempo 
medio di sopravvivenza è di 14 mesi, mentre nella malattia estesa (70% dei casi) è 
di soli 8 mesi. 
Il tumore può dare una risposta obiettiva alla terapia in circa il 90% dei pazienti 
trattati e quelli che rispondono vivono più a lungo di quelli non responsivi, con 
guarigione completa raggiunta nel 50% dei pazienti con malattia limitata e nel 
20% circa di quelli con malattia estesa. Però, occorre precisare che nel 
microcitoma le remissioni sono relativamente brevi ed, infatti,  solo circa il 6% 
dei pazienti trattati sopravviverà per oltre due anni.  
Nella chemioterapia convenzionale, per indurre la remissione della malattia, si 
utilizzano tre o quattro farmaci in associazione; purtroppo questa tecnica 
determina alti livelli di tossicità che devono essere accettati dal paziente per 
ottenere l’effetto terapeutico massimo. 
I farmaci impiegati più spesso sono il methotrexate, la lomustina, la doxorubicina, 
il ciclofosfamide, l’etoposide e la vincristina. 
Solitamente si procede con molti cicli terapeutici fino a che si ritiene sia stata 
raggiunta la remissione completa della malattia o che gli effetti collaterali tossici 
dei farmaci richiedano che il paziente sia lasciato a riposo, in modo da permettere 
al midollo di recuperare. Remissioni complete si hanno nel 20-50% dei casi dopo 
due-quattro cicli di polichemioterapia. 
Negli ultimi anni, i successi della polichemioterapia a dosi convenzionali hanno 
raggiunto un plateau; infatti la maggior parte dei soggetti che ottengono una 
remissione completa della malattia vanno incontro a recidive 6-12 mesi dopo 
l’inizio del trattamento, perché la massa tumorale diviene resistente all’ulteriore 
chemioterapia. 
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Per tale motivo, alcuni studi hanno indagato l’effetto della chemioterapia ad alte 
dosi. 
Per poter utilizzare questo tipo di chemioterapia è necessario che il paziente abbia 
condizioni generali (performance status) discrete perché, ovviamente, l’aumento 
del dosaggio dei farmaci aumenta anche la loro tossicità ed i loro effetti collaterali 
(mielotossicità, neurotossicità, ecc.). 
 Gli studi condotti hanno dimostrato che questa terapia ha determinato un aumento 
non indifferente dell’indice di sopravvivenza media di questi pazienti, portandolo 
a due anni, contro un anno del gruppo di controllo che aveva ricevuto il 
trattamento standard.  
Radioterapia: come nel carcinoma non a piccole cellule, la radioterapia può 
ricoprire un utile ruolo palliativo nel trattamento di sintomi quali l’emottisi, il 
dolore localizzato o la tosse intrattabile,  come pure di quei sintomi che originano 
da metastasi al sistema nervoso centrale e da ostruzione della vena cava superiore. 
Invece, la radioterapia con intento curativo è improbabile15 che abbia successo in 
una malattia che si dissemina largamente in una fase precoce come il carcinoma 
polmonare a piccole cellule. Questo perché la radioterapia, come la chirurgia, ha 
un effetto locale. 
E’ accettato il fatto che non ci sono altri scopi, eccetto quello palliativo, nella 
somministrazione di radioterapia toracica in pazienti con microcitoma che 
presentino chiari segni di estensione extratoracica.  
Invece, se la malattia è limitata, esiste la possibilità di associare la radioterapia 
alla chemioterapia. 
 Con questa combinazione si ritiene sia possibile aumentare la sopravvivenza dei 
pazienti, sebbene rimangano indeterminati i dosaggi ottimali, il frazionamento e la 
scelta del momento in relazione alla chemioterapia.  
In ultimo, alcuni autori sostengono che la radioterapia possa essere utilizzata per 
l’irradiazione cranica preventiva per ridurre l’incidenza di localizzazioni 
metastatiche al sistema nervoso centrale. Questa pratica, però, non si è finora 
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dimostrata in grado di prolungare la sopravvivenza in nessuno studio 
randomizzato prospettico su larga scala. 
Chirurgia: l’approccio chirurgico nel carcinoma polmonare a piccole cellule è 
sempre stato considerato inutile. 
 Però, negli ultimi anni si è notato che l’indice di sopravvivenza dei soggetti 
trattati con chemioterapia e radioterapia ha raggiunto un plateau nonostante le più 
recenti innovazioni. 
 Nel cercare valide alternative alle suddette strategie terapeutiche, é stato messo in 
evidenza che esiste un piccolo sottogruppo di soggetti che può beneficiare del 
trattamento chirurgico: i portatori di malattia in stadio I. Infatti, questi soggetti, 
meno del 5% della totalità, in seguito a resezione chirurgica hanno un indice di 
sopravvivenza poco dissimile da chi è trattato per carcinoma non a piccole cellule 
in circostanze analoghe. 
Facendo riferimento alla stadiazione TNM, si conclude che è utile procedere alla 
exeresi chirurgica della patologia periferica T1 o T2 senza coinvolgimento dei 
linfonodi mediastinici e senza altre evidenze di metastasi oltre N1.          
   
 
Strategia terapeutica generale nel carcinoma del polmone 
non a piccole cellule (NSCLC): 
 
Chemioterapia: sfortunatamente, mentre la chemioterapia16 ha prodotto limitati 
successi nel trattamento del carcinoma polmonare a piccole cellule, non si può 
dire lo stesso nel carcinoma a cellule squamose, a grandi cellule o per gli 
adenocarcinomi, che sono tutti relativamente resistenti ai farmaci attualmente 
disponibili.  
Sono stati provati diversi schemi terapeutici utilizzando i farmaci sia da soli che in 
associazione tra loro, ma non si sono ottenuti buoni risultati; infatti, le remissioni 
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parziali si ottengono in meno del 10% dei pazienti, le remissioni complete sono 
rare e il tempo medio di sopravvivenza rimane inferiore a sei mesi.  
Nonostante la chemioterapia nel trattamento del carcinoma polmonare non a 
piccole cellule sia ancora oggetto di studio, si è prodotto un chiaro fallimento 
della monochemioterapia nell’indurre un prolungamento della sopravvivenza 
media in tutte le categorie istologiche di questa classe tumorale e, sebbene la 
polichemioterapia possa essere in qualche modo più efficace nell’indurre risposte 
obiettive17, rimane in dubbio se la sopravvivenza sia prolungata al punto da 
giustificare gli effetti collaterali tossici che invariabilmente si associano a questa 
forma di terapia.  
Radioterapia: la radioterapia radicale può rappresentare una opzione terapeutica 
per una percentuale limitata di pazienti con carcinoma polmonare non a piccole 
cellule considerati inoperabili per vari motivi. Inoltre, può determinare remissione 
della sintomatologia quando viene somministrata a dosi minori in pazienti 
chiaramente non chirurgici (radioterapia palliativa). La terapia viene solitamente 
somministrata attraverso acceleratori lineari a megavoltaggio, che producono 
raggi collimati di radiazioni ionizzanti. Questi sono posizionati in modo da 
produrre una dose tumoricida nell’area attraversata dal raggio, con il maggior 
risparmio possibile di parenchima polmonare sano. 
La radioterapia radicale impiega una dose relativamente elevata di radiazioni per 
prolungare la sopravvivenza del paziente od ottenere la guarigione. I pazienti con 
tumore polmonare non a piccole cellule in stadio I o II sono trattati al meglio con 
la chirurgia, ma, se non si può attuare questo tipo di trattamento, la radioterapia 
rappresenta una valida alternativa, offrendo una possibilità di cura. I pazienti con 
patologia in stadio III (inoperabili) possono beneficiare di questo trattamento solo 
se il tumore si limita ad un emitorace e può essere raggiunto dal campo 
radioterapico. Esistono numerosi fattori che rendono difficile la valutazione dei 
risultati della radioterapia radicale. I dati più attendibili evidenziano che questo 
trattamento è meno efficace della chirurgia e che la sopravvivenza a cinque anni è 
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del 23% circa. In particolare, questo valore scende al 6% se l’istotipo trattato è 
quello squamoso.  
La radioterapia preoperatoria18, in tumori suscettibili di exeresi, non si è 
dimostrata in grado di produrre alcun vantaggio, con un tasso di sopravvivenza 
addirittura inferiore a quello della sola chirurgia.   
Per ciò che concerne la radioterapia postoperatoria, vi sono alcuni dati a sostegno 
del fatto che possa aumentare il tempo di sopravvivenza in pazienti che risultano 
incurabili per via chirurgica, anche se non sono disponibili risultati a lungo 
termine. 
La radioterapia palliativa ha come unico scopo quello di alleviare la 
sintomatologia in pazienti con malattia in stadio avanzato la cui prognosi è 
incondizionatamente infausta. Questo obiettivo può essere conseguito limitando la 
crescita del tumore piuttosto che tentando di eradicarlo totalmente e perciò si 
somministrano dosi inferiori di radiazioni. 
I sintomi trattabili sono l’emottisi, la tosse persistente, la dispnea, il dolore e la 
sintomatologia dovuta a metastasi  extratoraciche come quelle cerebrali e ossee. 
Chirurgia: la decisione di intervenire chirurgicamente e la scelta del tipo di 
intervento dipendono dal giudizio di operabilità. 
Le principali condizioni di inoperabilità sono: 
 Metastasi extratoraciche 
 Metastasi al polmone controlaterale 
 Tumore polmonare bilaterale (con interessamento ilare) 
 Metastasi ai linfonodi sovraclaveari 
 Metastasi ai linfonodi mediastinici controlaterali 
 Versamento pleurico citologicamente positivo 
 Tamponamento cardiaco con interessamento pericardico 
 Sindrome della vena cava superiore 
 Paralisi delle corde vocali 
 Insufficienza respiratoria 
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Se si decide di intervenire chirurgicamente19, per avere una resezione completa, 
almeno in apparenza, occorre che:  
a) la resezione, a giudizio del chirurgo, comprenda tutto il tumore visibile; 
b) i margini di resezione risultino microscopicamente negativi; 
c) i linfonodi delle zone di drenaggio principali siano asportati in modo 
radicale. 
I tipi di intervento che possono essere eseguiti sono la pneumonectomia, la 
lobectomia, la bilobectomia, la resezione a manicotto  e la segmentectomia tipica. 
La pneumonectomia comporta la legatura delle vene polmonari, il clampaggio, la 
divisione e la sutura dell’arteria polmonare, oltre alla graffettatura del tronco 
bronchiale a livello della carena. Nella pneumonectomia e nella segmentectomia 
bisogna asportare i linfonodi ilari e quelli mediastinici che risultano accessibili. E’ 
possibile che all’interno dell’emitorace vuoto dei pazienti sottoposti a 
pneumonectomia si raccolga un versamento siero-ematico, che effettivamente 
stabilizza il mediastino. In ogni caso, in seguito a lobectomia è obbligatorio il 
drenaggio per evitare accumulo di liquido e per consentire la completa espansione 
del lobo o dei lobi rimanenti del polmone.  
In alternativa alla pneumonectomia, esistono diverse procedure di broncoplastica 
per rimuovere il tumore e al tempo stesso conservare parte del polmone sotteso al 
bronco interessato. La più comune è la resezione a manicotto che comporta la 
rimozione di un tumore che si estende dal bronco del lobo superiore destro nei 
bronchi principale destro e intermedio. In questi casi, il lobo superiore destro 
affetto dal tumore ed il suo bronco vengono rimossi e con essi un manicotto o 
cilindro del tronco del bronco principale, avvicinando e raccordando le estremità 
libere e preservando in questo modo i lobi medio e inferiore.  
Quando alla toracotomia si riscontra un’opacità polmonare piccola e limitata ad 
un segmento broncopolmonare che può essere separato dal suo lobo di origine, e 
quando si tratta di un carcinoma a cellule squamose o di un adenocarcinoma, 
allora è possibile eseguire la procedura più limitata di resezione segmentaria. 
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Questa procedura, di solito, si effettua su pazienti anziani per conservare una 
maggiore quantità di parenchima polmonare sano.           
Negli ultimi anni c’è stata una diminuzione globale del tasso di mortalità 
operatoria, che, nonostante ciò, si attesta al 3% o più in caso di patologie 
cardiopolmonari concomitanti.    
In caso di una rimozione macroscopicamente completa, la sopravvivenza a cinque 
anni è del 35% circa; però, la percentuale si riduce drasticamente in caso di 
pazienti di età superiore a 60 anni e con patologie associate. 
 
Si conclude che per pazienti affetti da NSCLC in stadio I, II o IIIA la migliore 
strategia terapeutica da adottare risulta essere la chirurgia. Come detto però, 
alcuni di questi soggetti non sono candidabili all’intervento chirurgico ed è in 
questo contesto che le procedure percutanee, come la crioablazione ed in 
particolare la termoablazione a radiofrequenza, si sono recentemente dimostrate 
una valida alternativa, con risultati incoraggianti in termini di sicurezza ed 
efficacia. 
In particolare, la termoablazione a radiofrequenza è la metodica più comunemente 
utilizzata per trattare NSCLC in stadio IA o IB non suscettibili di resezione 
chirurgica. 
 
   
PROGNOSI 
    
Se si considerano tutti i tipi di tumore del polmone, la sopravvivenza globale a 5 
anni dalla diagnosi è compresa tra il 5% ed il 15%. I fattori prognostici da 
considerare sono molteplici: l’istotipo tumorale, lo stadio chirurgico, il tipo di 
trattamento impiegato, il performance status del paziente e la lunghezza del 
follow-up. 
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I pazienti con  carcinoma a piccole cellule (SCLC) non trattati e con malattia 
limitata hanno una sopravvivenza media di 3.1 mesi, contro 1.4 mesi della 
maggior parte dei rimanenti (70%) con malattia più estesa, presentando quindi una 
sopravvivenza media globale di 2.8 mesi. 
La chemioterapia aggressiva migliora la sopravvivenza media per la malattia 
limitata ed estesa rispettivamente a 14 e 8 mesi e nel 15-20% dei pazienti con 
malattia limitata trattati in questo modo sopravvivono per più di due anni, contro 
meno del 2% di quelli con malattia estesa. Una percentuale ridottissima (meno del 
5%) può presentare una malattia in stadio I  (T1-2N0M0) e per questi pazienti 
sono stati descritti tassi di sopravvivenza a cinque anni del 28-36% dopo terapia 
chirurgica.  
I pazienti con carcinoma non a piccole cellule (NSCLC) in stadio I (T1-2N0M0) 
trattati chirurgicamente hanno un tasso di sopravvivenza a cinque anni del 30-
50%. Sfortunatamente solo il 20% circa di questi tumori si trova allo stadio I.  
Per i tumori allo stadio II (T2N1M0) trattati chirurgicamente il tasso di 
sopravvivenza a cinque anni scende al 10-20%. Gli studi che hanno preso in 
considerazione la radioterapia come trattamento alternativo alla chirurgia per il 
cancro polmonare non a piccole cellule allo stadio I e II mancano di un’accurata 
tipizzazione e stadiazione anatomo-patologica e mostrano tassi di sopravvivenza 
che vanno dal 6% a quattro anni al 23% a cinque anni. La malattia estesa che non 
sia trattabile chirurgicamente (stadio III) comporta una prognosi globale 
assolutamente sfavorevole, indipendentemente dal trattamento, così che i tassi di 
sopravvivenza per i carcinomi a cellule squamose e a grandi cellule e per 
l’adenocarcinoma a uno e a due anni sono rispettivamente del 30% e del 12%, e a 
cinque anni sono dell’8% per i carcinomi a cellule squamose e a grandi cellule e 
del 2% per l’adenocarcinoma. 
I pazienti allo stadio III con interessamento dei linfonodi mediastinici (N2) hanno 
un tasso di sopravvivenza ad un anno del 22% e a due anni del 7%. In presenza di 
metastasi a distanza (M1), la sopravvivenza ad uno e a due anni è rispettivamente 
del 17% e del 6%. L’applicazione della radioterapia al carcinoma non a piccole 
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cellule di estensione T3N0-2 fornisce tassi di sopravvivenza aduno e a cinque anni 
rispettivamente del 38-57% e del 6-9%. I pazienti allo stadio III che presentano la 
prognosi meno infausta sono quelli con un buon performance status in fase di 
pretrattamento. Le metastasi intracraniche si associano ad una sopravvivenza 
media di 3-5 mesi. Il trattamento di tali metastasi con la radioterapia allevia i 
sintomi e, sebbene la sopravvivenza globale media migliori soltanto di poco, i 
pazienti giudicati responsivi possono vivere due volte più a lungo di quelli non 
responsivi. E’ stato osservato che i pazienti con dolori ossei dovuti a metastasi di 
carcinoma non a piccole cellule inoperabili hanno una sopravvivenza media di 
circa due mesi.    
Un’analisi dei fattori prognostici nel cancro del polmone ha dimostrato che, per 
alcuni carcinomi non a piccole cellule chirurgicamente inoperabili, i fattori 
determinanti erano il performance status iniziale e l’estensione della malattia 
secondo i criteri della stadiazione. Altri fattori come l’anoressia, il dimagrimento 
superiore a 4.5 Kg e la dispnea erano di importanza minore. Per il cancro 
polmonare non a piccole cellule operabile, il fattore prognostico più importante 
era lo stadio della malattia e, in misura molto minore, il tipo istologico e il grado 
di differenziazione.  
      
 
      
 NUOVE STRATEGIE TERAPEUTICHE 
 
 
In generale, con il termine di ablazione tumorale si intende l'applicazione diretta 
di terapie chimiche o termiche su una determinata lesione tumorale, o su più 
tumori, nel tentativo di raggiungere l'eradicazione o la distruzione di una parte 
considerevole della lesione.  
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Si parla di azione diretta per distinguere tali terapie da altre che vengono applicate 
per via orale, intravascolare o per via venosa periferica. Per l'esecuzione di tali 
tecniche la guida dell’imaging svolge un ruolo fondamentale, e la maggior parte 
di esse possono essere eseguite con diverse modalità di imaging, tra cui ecografia, 
tomografia computerizzata e risonanza magnetica.  
Le metodiche di ablazione tumorale più comunemente utilizzate nella 
pratica possono essere suddivise in due categorie: le ablazioni chimiche e le 
ablazioni termiche. Esistono anche altri approcci terapeutici oncologici, tra i quali 
la distribuzione per via percutanea di materiale genetico o semi radioattivi, e 
ancora la somministrazione per via transcatetere di agenti di 
chemioembolizzazione.  Le procedure di termoablazione effettuate mediante la 
guida dell’imaging utilizzano sorgenti di calore come la radiofrequenza, le 
microonde, il laser, e la high intensity focused ultrasound. Vengono inoltre 
utilizzate tecniche che utilizzano il raffreddamento, come accade nella 
crioablazione. I potenziali benefici dell'ablazione mini-invasiva e immagine-
guidata delle neoplasie nodulari, a confronto con le opzioni chirurgiche 
tradizionali, comprendono:  
- la possibilità di ablare o di ottenere un effetto palliativo dei tumori in 
pazienti non  operabili, senza necessità del ricovero;  




LITT (LASER INDUCED THERMOTHERAPY) 
  
La termoterapia laser indotta può essere utilizzata per trattare i tumori di organi 
parenchimatosi, come il polmone e può essere utilizzata in quei pazienti in cui la 
chirurgia non è attuabile essendo la malattia in stadio troppo avanzato o per la 
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presenza di patologie associate. Sono candidabili a questo intervento anche coloro 
che non rispondono ai trattamenti chemio o radioterapici. 
I criteri oncologici  da rispettare sono:  
- un massimo di tre lesioni per ogni polmone; 
- la dimensione massima di ogni lesione di 3 cm. 
Può essere utilizzata per finalità curative o palliative. 
Questa terapia si è già affermata nel trattamento delle metastasi epatiche del 
carcinoma del colon e, da poco tempo, è utilizzata anche per intervenire sul 
tumore del polmone. 
La laser terapia utilizza una tecnica20 che si basa sul principio di trasmettere la 
luce laser direttamente al tessuto tumorale, attraverso fibre flessibili. 
L’assorbimento che ne deriva genera una temperatura di 140°C  in corrispondenza 
dell’applicatore, che determina necrosi coagulativa del tessuto. 
L’applicazione può essere fatta attraverso un accesso percutaneo, in seguito alla 
somministrazione di un’anestesia locale e sotto guida TC. Tutti i pazienti sono 
sottoposti ad un costante controllo elettrocardiografico. Attraverso la TC è 
possibile individuare l’accesso ottimale in relazione alla localizzazione della 
lesione. A questo punto, dopo accurata disinfezione della cute, si inserisce la 





L’ablazione a microonde fa riferimento all’uso di tutti i metodi di induzione 
elettromagnetica con distruzione del tumore mediante dispositivi con frequenze di 
almeno 900MHz. 
Prendendo in considerazione la fisica delle microonde21, queste hanno una 
frequenza compresa tra 900 e 2450 MHz. Questo tipo di radiazioni è compreso tra 
i raggi infrarossi e le onde radio. Se la frequenza delle microonde viene 
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appositamente sintonizzata, queste sono in grado di interagire con le molecole di 
acqua presenti nei tessuti. Come risultato delle radiazioni che colpiscono le 
molecole, queste vengono spostate molto velocemente. La temperatura è una 
misura di quanto velocemente le molecole si muovono in una sostanza ed il 
vigoroso movimento delle molecole di acqua, provocato dalle microonde, produce 
una notevole quantità di calore. Pertanto le microonde elettromagnetiche agitano 
le molecole di acqua nel tessuto circostante producendo attrito e calore in modo 
da indurre la morte cellulare per necrosi coagulativa.  
La tecnica utilizzata dalla ablazione con microonde22, come con l’ablazione a 
radiofrequenza, permette diversi tipi di trattamento: percutaneo, laparoscopico ed 
intraoperatorio. 
L’ablazione con microonde per via percutanea di solito è effettuata con il paziente 
sotto sedazione cosciente, anche se in certe situazioni, quando il dolore è un 
problema procedurale, può essere richiesto un anestetico generale. 
I pazienti sono sottoposti ad un monitoraggio della funzione cardiaca continuo e la 
misurazione della pressione arteriosa viene effettuata ogni cinque minuti. 
L’anestesia locale viene eseguita attraverso l’iniezione di lidocaina cloridrato1% 
sia intradermica che nei tessuti più profondi.  
Il tumore è localizzato attraverso la TC o l’ecografia23, così si determina 
l’approccio ottimale alla lesione. A questo punto, una sottile antenna è inserita 
direttamente nel tumore. L’antenna viene collegata al generatore. Ogni generatore 
è in grado di produrre 60W di potenza ad una frequenza di 915MHz. 










La crioablazione polmonare è una tecnica innovativa che è già stata sperimentata 
per i tumori maligni del rene e della prostata. 
Questa tecnica si basa sul principio che il congelamento dei tessuti a temperature 
sotto i 20°C , seguito da lento scongelamento, causa uno shock termico con 
conseguente morte cellulare. 
Attraverso questa tecnica24, all’interno della massa tumorale viene posizionato il 
crioago. A questo punto si fa scorrere all’interno dello stesso del gas argon che 
provoca il rapido congelamento del tessuto con formazione di una sfera di 
ghiaccio (ice ball).  
Dopo otto minuti, con il gas elio, si determina lo scongelamento della sfera di 
ghiaccio. 
Il ciclo viene ripetuto per due volte. Possono essere inseriti fino a 20 aghi 
contemporaneamente per la distruzione di tumori di grandi dimensioni (anche 
superiori a 10 cm) in unica seduta. 
Sfruttando una tecnologia25 estremamente avanzata, l’inserimento di una 
termocoppia all’interno del tumore permette di monitorare la temperatura durante 
tutte le fasi della crioablazione. 
L’operazione si esegue con l’ausilio di un sistema computerizzato, di alta 
precisione, ideato e messo a punto da ingegneri. 
Con la crioablazione è possibile trattare tumori primitivi o secondari (metastasi) 
singoli o multipli (non più di 5); tumori non suscettibili di intervento chirurgico 
e tumori non suscettibili di radioterapia o chemioterapia. 
L’intento dell’operazione può essere curativo o palliativo. 
La crioablazione polmonare non è indicata in caso di: 
 
- diffusione extratoracica del tumore; 
- tumore diffuso ai due polmoni con masse multiple; 
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-  tumore infiltrante grosse strutture vascolari; 
- fibroenfisema con insufficienza respiratoria medio-grave. 
 
 
LA TERMOABLAZIONE A RADIOFREQUENZA 
 
La termoablazione a radiofrequenza determina la distruzione della massa tumorale 
attraverso la deposizione di energia elettromagnetica.  
Il paziente è parte di un circuito ad anello chiuso, che include il generatore a 
radiofrequenza, un elettrodo attivo posto all’interno del tumore, e un grande 
elettrodo di dispersione (ground pads).  
A causa della maggiore resistenza elettrica del tessuto in confronto agli elettrodi 
di metallo,  esiste una notevole agitazione di ioni all’interno del tessuto che 
circonda l’elettrodo attivo, perché gli ioni nel contesto del tessuto cercano di 
seguire le variazioni di direzione della corrente elettrica alternata. L’agitazione si 
traduce in calore di attrito.  
La discrepanza tra le piccola area di superficie dell’elettrodo attivo e la vasta area 
relativa all’elettrodo di dispersione causa del calore generato che è focalizzato e 















Necrosi coagulativa e morte cellulare 
 
Lo scopo principale della termoablazione tumorale è la completa distruzione della 
lesione utilizzando il calore per uccidere le cellule neoplastiche con una procedura 
mini-invasiva senza danneggiare le strutture vitali adiacenti. Questa terapia spesso 
comprende il trattamento di una zona circostante di 0,5-1 cm di tessuto 
apparentemente sano adiacente alla lesione per eliminare foci microscopici di 
malattia e per ovviare all’incertezza che spesso esiste riguardo alla reale 
localizzazione dei margini tumorali. In ogni caso, le cellule tumorali possono 
essere distrutte da calore citotossico proveniente da diverse fonti. L’efficacia della 
terapia è direttamente proporzionale al tempo in cui la massa tumorale assorbe il 
calore. L’omeostasi cellulare può essere mantenuta con un incremento della 
temperatura che raggiunge in media 40°, ma quando la temperatura aumenta a 42-
45° le cellule diventano più suscettibili al danno da parte di altri agenti come la 
chemioterapia o la radioterapia. Anche prolungando il tempo di riscaldamento a 
queste temperature non si otterrà comunque l’uccisione di tutte le cellule di un 
dato volume a causa del persistente funzionamento cellulare, e si può dunque 
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osservare la crescita del tumore dopo la esposizione relativamente lunga a tali 
temperature. 
Quando la temperatura è aumentata fino a 46° per la durata di 60 minuti, si 
verifica un danno irreversibile della funzione cellulare. Aumentando ulteriormente 
la temperatura di soli pochi gradi, fino ad arrivare a 50-52° si accorcia 
significativamente il tempo necessario per indurre citotossicità (4-6 minuti). Tra 
60° e 100° si verifica una quasi istantanea induzione della coagulazione proteica 
che danneggia in modo irreversibile enzimi chiave citosolici e mitocondriali e i 
complessi acido nucleico-istone. Le cellule che hanno subito un tale danno 
termico più spesso, ma non sempre, vanno incontro a necrosi coagulativa nel 
corso di alcuni giorni. Il termine “necrosi coagulativa” è usata per definire il 
danno termico irreversibile delle cellule anche se le ultime manifestazioni della 
morte cellulare non esaudiscono i ristretti criteri istologici della necrosi 
coagulativa. Temperature superiori a 105° causano la cottura del tessuto, 
vaporizzazione e carbonizzazione. Questi processi normalmente ritardano 
l’ablazione ottimale a causa della riduzione della trasmissione di energia che ne 
consegue. In definitiva, un elemento chiave delle terapie ablative è il 
raggiungimento e il mantenimento di una temperatura tra 50 e 100° attraverso 
l’intero volume target. 
Per ottenere il calore necessario per la necrosi coagulativa sono state utilizzate 
diverse fonti di energia, e per la maggior parte delle tecniche di termoablazione 
l’energia è applicata per via percutanea con strumenti ad ago. Queste alte dosi di 
energia sono concentrate intorno allo strumento ed è necessario che si verifichi la 
conduzione del calore attraverso il tessuto per coagulare le zone più profonde. 
Nella radiofrequenza le onde radio emanano dalla porzione distale non isolata 
dell’elettrodo. Il calore si produce per le forze di resistenza, tra cui l’agitazione 
ionica, che circondano l’elettrodo nel momento in cui le onde cercano la terra, 
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Per distruggere in modo adeguato un tumore l’intera lesione deve essere 
sottoposta a temperature citotossiche. Tuttavia, esistono molte limitazioni, spesso 
tessuto-specifiche, che impediscono il riscaldamento dell’intera lesione. Il fatto 
più importante è che l’eterogeneità della deposizione del calore si verifica 
attraverso la lesione stessa che deve essere sottoposta a trattamento. Per tutti i 
metodi percutanei la deposizione del calore è maggiore nella zona circostante la 
sonda, mentre meno calore viene depositato più in profondità nei tessuti. Questa 
concentrazione del calore è causata da una rapida caduta dell’energia 
dall’applicatore e dalla scarsa conduzione del calore nei tessuti. Inoltre, la quantità 
totale di energia che può essere depositata nei tessuti è limitata dalla cottura dei 
tessuti e dalla vaporizzazione che si ha a temperature estreme (> 105° C). Quando 
si verifica la vaporizzazione del tessuto si forma gas, che si comporta da isolante e 
impedisce la diffusione del calore. Nella RF la formazione del gas aumenta 
l’impedenza del tessuto, che previene la deposizione della corrente che riscalda. 
La deposizione di energia con un singolo applicatore produce una coagulazione 
che misura soltanto fino a 1,6 cm di diametro. Per questo si sono sviluppate molte 
strategie per aumentare l’interazione tessuto-energia, con lo scopo di incrementare 
il volume della regione coagulata e permettere il trattamento di tumori più 
rilevanti clinicamente. Queste strategie possono essere classificate come quelle 
che aumentano l’energia totale depositata, quelle che aumentano la conduzione 
del calore attraverso il tessuto, e quelle che riducono la tolleranza del tumore al 
calore.  
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1)  Aumento dell’energia totale depositata. Per questo scopo, in passato, la tecnica 
adottata è stata il raffreddamento dei tessuti adiacenti alla sonda con lo scopo di 
aumentare la dispersione dell’energia. A questo fine sono stati sviluppati elettrodi 
raffreddati internamente in cui due lumi interni permettono la distribuzione di una 
soluzione raffreddata alla punta dell’elettrodo e la rimozione della soluzione 
stessa riscaldata. Questa procedura causa un effetto di riduzione del calore nelle 
zone più vicine all’elettrodo. La somministrazione di energia pulsante è 
un’ulteriore strategia utilizzata per questo scopo. Si alternano fasi di alta 
deposizione di energia a fasi di bassa deposizione di energia. Se è raggiunto un 
adeguato equilibrio tra la alta e bassa deposizione di energia si verifica un 
raffreddamento preferenziale dei tessuti adiacenti all’applicatore durante i periodi 
di minima deposizione di energia, senza ridurre significativamente il 
riscaldamento più in profondità nel tessuto. In questo modo una maggiore energia 
può essere applicata nel corso dell’alta deposizione di energia, permettendo la 
penetrazione del calore più in profondità e la coagulazione di più tessuto. La 
combinazione del raffreddamento interno e dell’energia pulsante è stata mostrata 
come sinergica dal momento che si osservava la distruzione di una quantità di 
tessuto maggiore che con ciascuno di questi metodi singolarmente.  
2) Una strategia di recente introduzione per ridurre l’effetto di carbonizzazione e 
aumentare la conduzione del calore attraverso i tessuti è stata quella di utilizzare 
degli uncini microperfusi da soluzione fisiologica mediante la connessione ad una 
pompa a basso flusso. Studi preliminari su modelli animali in vivo hanno 
dimostrato che la termoablazione polmonare a radiofrequenze effettuata mediante 
l’utilizzo di elettrodi ad uncini multipli espandibili a basso tasso di perfusione 
risulta un procedura sicura, senza gravi danni alle strutture adiacenti27. Sulla base 
di tali risultati si è utilizzato tale tipo di ago anche nella pratica clinica. Allo stesso 
modo, l'amplificazione dello spostamento della corrente mediante composti 
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metallici iniettati o depositati nei tessuti prima dell'ablazione è stata usata per la 
radiofrequenza e per le microonde. Un altro fattore primario che può alterare la 
presenza di necrosi coagulativa è la composizione del tessuto, poiché il calore 
passa attraverso differenti tessuti in percentuali diverse, per esempio una scarsa 
conduzione termica è stata documentata nell'osso rispetto al muscolo.  
3)  Strategie che diminuiscono la tolleranza del tumore al caldo. Tali strategie 
sono state proposte, ma non sono state ancora ben studiate. In teoria, per 
accrescere la sensibilità del tumore al caldo, si potrebbe far precedere un attacco 
alle cellule tumorali con ipossia cellulare causata da occlusione vascolare o da 
terapia con fattori antiangiogenetici (endostatina); o ancora un danno cellulare con 
chemiotrerapia o irradiazione. E' stata già stabilita la sinergia fra agenti 




Tutte le terapie di ablazione sono negativamente influenzate dal flusso di sangue, 
perché risulta potenzialmente in grado di eliminare il calore prima che si sia 
realizzata la completa ablazione del tumore. Il termine “heat sink effect” (effetto 
dissipatore del calore) si riferisce al raffreddamento attraverso i visibili (>1mm-
diametro) vasi sanguigni adiacenti quando i tessuti sono scaldati durante la 
procedura. In effetti, la forma della zona di ablazione termica viene alterata dalla 
vascolarizzazione circostante, e la dimensione globale della zona di ablazione 
termica è diminuita a causa della dissipazione del calore mediante il flusso 
sanguigno.  
Anche se questo fenomeno serve a proteggere i vasi sanguigni e a prevenire il 
sanguinamento degli stessi, rappresenta inoltre una causa importante di ablazione 






E' importante comprendere cosa si intenda con l'espressione di guida con 
imaging28. 
In primo luogo guida si riferisce alle procedure nelle quali tecniche dell'immagine 
(per esempio fluoroscopia, ulltrasuoni, TC e RM) vengono usate durante la 
procedura stessa. L'imaging è usato in 5 modi diversi: per pianificare, localizzare 
il bersaglio, monitorare, controllare e valutare la risposta al trattamento. I 
trattamenti sono pianificati prima della procedura, e la valutazione della risposta 
al trattamento avviene dopo che la procedura è stata completata. Le fasi di 
targeting, monitoraggio e controllo sono tutte eseguite durante la procedura.  
 
1) Pianificazione. Le tecniche di imaging, che includono ecografia, TC, RM e la 
più recente PET, sono usate per determinare se i pazienti sono adatti a queste 
procedure. Aspetti dell'imaging che rivestono una particolare importanza 
riguardano la dimensione e la forma del tumore, il numero e la posizione 
all'interno dell'organo in relazione ai vasi ematici, ed anche le strutture critiche 
che potrebbero essere a rischio di danno durante la procedura ablativa. Modalità 
quali la TC combinata con la PET e le ricostruzioni tridimensionali potrebbero 
essere usate più spesso in futuro nella pianificazione delle ablazioni tumorali 
guidate dall'imaging. 
 
2) Localizzazione del tumore. Questa fase è indicata con il termine di targeting. Si 
riferisce alla fase di una procedura ablativa che riguarda il posizionamento di un 
applicatore (in questo caso un elettrodo RF) all'interno del tumore. Mentre molta 
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letteratura corrente relativa all'ablazione imaging guidata dei tumori descrive l'uso 
di tecniche quali US e TC per localizzare i tumori con lo scopo di ablarli, il 
targeting è solo un aspetto intraprocedurale della guida imaging. Le qualità ideali 
di tecniche di targeting includono una chiara delimitazione del tumore e 
dell'anatomia circostante, contemporaneamente alla possibilità di avere un 
imaging in tempo reale e multiplanare e di possedere capacità interattive. Per 
esempio, tutte queste qualità sono possedute dall'ecografia e dalla RM.  
 
3) Monitoraggio. Si tratta dell'espressione usata per descrivere il processo con cui 
gli effetti terapeutici sono osservati durante la procedura. I cambiamenti nei 
reperti di imaging che si verificano durante una procedura possono e dovrebbero 
essere usati per determinare gli effetti del trattamento. Importanti aspetti da 
monitorare includono quanto tessuto viene efficacemente coinvolto dalla terapia 
termica, e se qualche altra struttura normale adiacente viene interessata nello 
stesso momento. Non tutte le tecniche per immagine forniscono lo stesso grado e 
lo stesso tipo di monitoraggio, per esempio l'imaging RM è al momento attuale 
l'unica modalità convalidata per il monitoraggio in tempo reale della temperatura.  
 
4) Controllo. Questo termine è usato per descrivere gli strumenti intraprocedurali 
e le tecniche per controllare il trattamento. Per controllare una procedura di 
ablazione imaging-guidata, il trattamento dovrebbe essere monitorabile in modo 
tale che l'operatore possa utilizzare le informazioni basate sull'imaging ottenute 
durante il monitoraggio per controllarlo. Questo potrebbe essere semplicemente 
un riposizionamento dell'applicatore della terapia sulla base dell'esperienza del 
medico, dei reperti dell'imaging e del feed-back termico, o potrebbe essere 
sofisticato quanto un sistema automatico che termini l'ablazione al momento 
opportuno della procedura.  
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5) Valutazione della risposta al trattamento. In questa fase si comprende la 
valutazione della procedura dopo che questa è stata completata. Ci sono due tipi di 
reperti di imaging che si possono evidenziare dopo una procedura di ablazione: 
quelle legate a zone di ridotta perfusione e quelle in cui l'intensità del segnale alla 
RM, l'ecogenicità agli US o l'attenuazione alla TC sono alterate. Quindi le 
strategia dell'imaging e i criteri usati per definire l'ablazione devono essere 
specificati. 
 
                                 
 
Figura 2. Valutazione mediante TC ( pre-trattamento ablativo, ad 1 mese, ad 1 








C’è stata una vivace discussione relativa al significato delle differenti 
metodiche di imaging durante il follow-up dei pazienti sottoposti all’intervento di 
termoablazione mediante radiofrequenza di una neoplasia polmonare. La TC 
multidetettore a strato sottile con acquisizioni pre e post-contrastografiche è 
attualmente la più comune metodica di imaging utilizzata per il follow-up, anche 
se la PET viene considerata secondo alcuni autori superiore alla TC per 
l’individuazione di tumori residui o ricorrenti29. Altri ancora sono dell’opinione 
che l’alta qualità della scansione TC interpretata da un radiologo esperto 
risulterebbe più sensibile nell’identificare le ricorrenze. Scansioni mediante TC 
sono effettuate a 1, 3, 6 mesi dall’intervento di termoablazione, e successivamente 
ogni 6 mesi con una TC con contrasto del torace. Le dimensioni della lesione sono 
misurate e riportate come i maggiori diametri bidimensionali. Scansioni TC senza 
contrasto sono effettuate prima, durante e immediatamente dopo la procedura di 
ablazione mediante RF. Durante il follow-up le nuove acquisizioni devono essere 
comparate con quelle precedenti l’intervento facendo riferimento ai criteri 
RECIST30 modificati per valutare la risposta al trattamento. Reperti che devono 
essere considerati nel follow-up includono: 
a) Presenza ed estensione della opacità a vetro smerigliato (Ground-Glass 
Opacity, GGO).  
 In TC, la GGO corrisponde ad un’opacità polmonare di densità tanto bassa da 
consentire la visibilità dei vasi nel suo contesto. La sua ragione di esistere può 
essere un   
 riempimento parziale degli alveoli, un ispessimento dell’interstizio interalveolare 
oppure  
 entrambe le condizioni associate. 
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b) Pattern dell’enhancement contrastografico  
c) Densità della lesione nelle acquisizioni basali 
d) Rim di enhancement periferico 
e) Presenza di eventuali complicanze 
Immediatamente dopo la ablazione a RF, le scansioni TC senza mezzo di 
contrasto mostrano una  ridotta densità del tumore e un’opacità a vetro smerigliato 
che include la zona trattata. Lo spessore e il pattern della GGO rappresentano uno 
dei più affidabili fattori prognostici di successo del trattamento. La GGO deve 
estendersi più di 5 mm oltre il margine della lesione trattata. Se il tumore risulta 
circondato in maniera parziale dalla GGO subito dopo la procedura, deve essere 
effettuato una ulteriore inserzione dell’ago. Nelle scansioni con mezzo di 
contrasto, è visibile un’area ben demarcata area che non presenta captazione 
contrastografica. La necrosi tumorale è considerata completa se l’area necrotica ha 
un diametro maggiore o uguale a quello del tumore trattato. Entro 6 mesi dopo 
l’ablazione la presenza di un rim periferico di enhancement non più largo di 5mm 
è considerata reazione iperemica e non recidiva di malattia. 
 La progressione locale del tumore è definita come la crescita tumorale dalla zona 
di ablazione, considerando che il successo locale del trattamento è definito come 
un’involuzione della zone di ablazione nel corso del tempo. Tuttavia, a causa 
dell’emorragia intratumorale, la lesione trattata può risultare di dimensioni 
aumentate, ma inizierà a diminuire dopo pochi mesi. 
 Se le dimensioni della zona di ablazione non diminuiscono di almeno il 25% tra i 
6 e i 9 mesi dopo la ablazione, è consigliata una PET al fine di valutare l’attività 
metabolica. In seguito alla RF del polmone sono state descritte due caratteristiche 
tipologie di recidiva locale.  
Il tipo più comune si presenta come l’allargamento di una parte della zona di 
ablazione con o senza aumento del contrasto.  
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Un diverso tipo di recidiva locale è rappresentato dallo sviluppo di noduli 
tumorali adiacenti alla zona di ablazione. 
 Variazioni relative alla forma, alle dimensioni, e al contrasto del tumore non 
possono predire in maniera inequivocabile una completa ablazione della massa 
tumorale. Quindi, la combinazione tra la morfologia del tumore e la captazione 
del mezzo di contrasto sembra essere l’approccio più pratico per predire i 





Complicanze ed effetti collaterali 
 
Le complicanze relative alla termoablazione a radiofrequenza delle neoplasie 
polmonari sono riportate attraverso l’utilizzo della classificazione della SIR31 
dove sono descritte in relazione al loro grado di severità. 
 Le complicanze maggiori e minori e gli effetti collaterali vengono stabilite sulla 
base del numero di sessioni di ablazione effettuate. Tuttavia, il numero di 
ablazioni eseguite per il singolo paziente deve essere incluso perché multiple 
ablazioni incrementano il rischio di complicanze. Si definisce complicanza 
maggiore  un evento che comporta una sostanziale morbilità e disabilità, un 
aumentato livello di cure o richiede un prolungato ricovero ospedaliero. Questo 
include ogni situazione che richiede una trasfusione di sangue o un intervento di 
drenaggio. Tutte le altre complicanze sono considerate minori. È importante 
sottolineare che complicanze maggiori, quali lo pneumotorace o la disseminazione 
tumorale, possono essere sia considerate complicanze maggiori  o minori a 
seconda della loro gravità. Per quanto concerne la disseminazione tumorale, la 
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gravità dipende dalla possibilità di ablare  con successo il focus tumorale ectopico 
o attraverso altre modalità. È consigliata la differenziazione tra complicanze 
immediate (fino a 6-24 ore dopo la procedura), periprocedurali (entro i 30 giorni) 
e tardive (oltre i 30 giorni dopo l’ablazione).  
Le complicanze connesse con la ablazione dovrebbero comprendere i problemi 
che si sono verificati all’interno del periodo periprocedurale, e che possono essere 




Gli effetti collaterali sono effetti indesiderati conseguenti alla procedura che, 
sebbene si verificano frequentemente, raramente determinano una sostanziale 
morbilità. Questi includono il dolore, la sindrome postablativa, il versamento 
pleurico asintomatico e un minimo versamento di fluido o sangue asintomatico 
visibile all’imaging. Un ulteriore effetto collaterale è rappresentato dall’evidenza 
all’imaging di un minimo danno termico alle strutture adiacenti senza evidenza di 
sequele negative. 
Nonostante un’appropriata tecnica di sedazione cosciente del paziente, durante la 
procedura di ablazione il paziente può manifestare dolore. Inoltre, in relazione 
alla localizzazione della lesione, molti pazienti possono presentare dolore di grado 
1-2 per diversi giorni, occasionalmente può protrarsi fino a 1-2 settimane dopo la 
procedura di ablazione. La termoablazione a radiofrequenza viene utilizzata 
sempre più spesso come metodica per il trattamento del dolore derivante dai 
tumori primitivi o secondari a livello osseo. Pertanto, si preferisce adottare i 
Criteri Comuni di Tossicità dell’Istituto Nazionale sul Cancro, per riportare il 
dolore: grado 0: assenza di dolore; grado 1: lieve dolore che non interferisce con 
le funzioni; grado 2: moderato dolore o dolore o anelgesici che interferiscono con 
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le funzioni ma non con le attività di vita giornaliere; grado 3: dolore severo o 
dolore o analgesici che interferiscono con le attività di vita giornaliere, e grado 4: 
dolore invalidante. 
La sindrome postablativa è un sintomo transitorio autolimitante o il segno 
complesso di un basso grado di febbre e di malessere generale.  La durata dipende 
dal volume di necrosi prodotto e dalle condizione generali del paziente. Se sono 
state trattate delle piccole aree, è improbabile che il paziente manifesti una 
sindrome postablativa. Invece, se stata ablata un’ampia area tumorale, la sindrome 
può persistere per 2 o 3 settimane. La maggior parte dei pazienti che hanno questa 
sindrome manifestano malessere da 2 a 7 giorni in relazione al volume di tumore e 





2. Materiali e metodi 
   
PIANO DELLO STUDIO E CRITERI DI ADESIONE 
 
Lo scopo finale del nostro studio è stato quello di valutare la sopravvivenza a 
lungo termine di soggetti con tumore polmonare primitivo in stadio I (dimensioni 
< a 3 cm) trattati con termoablazione a radiofrequenza. In particolare, si è valutata 
la sopravvivenza a lungo termine dalla procedura. Lo studio è stato eseguito con 
l’approvazione del comitato etico. E’ stato ottenuto da tutti i pazienti il consenso 







Dal febbraio 2003 al luglio 2008 sono stati arruolati nello studio 62 pazienti con 
72 tumori polmonari (54 maschi e 8 femmine; range di età, 48-86 anni; età media 
71,1± 8,4) tutti affetti da tumori polmonari primitivi tipo NSCLC, che 
rispondevano ai criteri di inclusione e che sono stati trattati con intervento di 
termoablazione a radiofrequenza. 
 
I criteri di inclusione sono stati: 
1) Paziente non idoneo per il trattamento chirurgico; 
2) Numero di tumori ≤  3 per polmone; 
3) Tumore > 1cm dalle vie aeree principali; 
4) Conta piastrinica > 70.000/mm³, INR ≤ 1,5; 
5) Performance Status < 3.  
Le dimensioni del tumore erano comprese tra 1 e 3 cm (media 1,9 ±0,5 cm). 
La diagnosi di tumore polmonare e il numero delle lesioni tumorali  sono stati 





METODO DI TRATTAMENTO 
 
La termoablazione a radiofrequenza è stata effettuata quando i risultati clinici  
e le modalità di imaging erano indicativi di un tumore polmonare.  
I pazienti sono stati esaurientemente informati della procedura e dell'intervento 
chirurgico come alternativa, il consenso informato scritto è stato ottenuti in tutti i 
casi.  
La procedura è stata eseguita in camera TC, in condizioni asettiche, da un 
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radiologo interventista. Il trattamento  è stato effettuato tramite l’accesso 
percutaneo in tutti i pazienti, sotto sedazione cosciente con un generatore 150-
200W (RITA Model 1500X AngioDynamics incorporated), sotto guida TC e con 
elettrodo ad uncini multipli espandibili (SturBurst XL, AngioDynamics 
incorporated). In 8 procedure si è ricorso all’utilizzo di un elettrodo ad uncini 
multipli espandibili a basso tasso di perfusione (Starburst Talon semiflex; 











Figura 2. SturBurst XL semiflex (AngioDynamics incorporated) 
 
La procedura è stata effettuata sotto anestesia locale mediante una narcosi respiro 
spontaneo ottenuta con la somministrazione in bolo di ketorolak (0,5-0,8 mg/Kg), 
seguita dall’infusione continua di Propofol e dalla somministrazione di 
Remifentanyl. L’infusione di propofol variava da 0,5 a 2 mg/Kg/ora per ottenere 
una sedazione del paziente che preservasse la capacità di compiere semplici 
attività. L’infusione di Remifentanyl oscillava da 0,01 a 0,05 µg/Kg/ora fino ad 
ottenere un’adeguata analgesia. Non si è ricorso ad una ventilazione meccanica 
per scongiurare il rischio di uno pneumotorace iperteso in seguito alla procedura. 
La localizzazione delle lesioni è stata effettuata mediante TC spirale e il sito di 
accesso più adeguato è stato scelto in modo tale da evitare strutture neurali e le 
strutture vascolari. 
Dopo la preparazione della cute, corretta sterilizzazione, anestesia locale in tutti i 
pazienti, l’ago è stato posizionato sotto guida TC. L'elettrodo è stato collegato al 
generatore di radiofrequenza (RITA Model 1500X AngioDynamics incorporated). 
La temperatura alla punta è stata monitorata durante tutta la procedura, 
mantenendo un temperatura target di 90° per l’ago classico e di 105° per l’ago 
microperfuso. Dopo la rimozione dell’ago è stata effettuata un TC per individuare 
le possibili complicazioni immediate. Secondo la politica ospedaliera, i pazienti 
sono stati dimessi entro 24 ore dal trattamento e hanno ricevuto prescrizione 
antibiotica (Ceftriaxone 1 g due volte al giorno per 7 giorni). Essi sono stati 








La valutazione post trattamento ha incluso esami di imaging quali TC con 
contrasto e visite cliniche effettuate a 1 e 3 mesi dopo il trattamento e a 
successivamente ogni 3 mesi. La procedura è stata ritenuta una tecnica di successo 
se la lesione è inclusa nell’area di ablazione e la lesione è riscaldata per il tempo 
necessario a mantenere i parametri corretti.  
 
ANALISI  STATISTICA 
 
La statistica descrittiva (media e deviazione standard) è stata ottenuta quando 
indicato. La probabilità di sopravvivenza è stata stimata secondo il metodo di 
Kaplan-Meier. Per la sopravvivenza globale è stato considerato il tempo tra 
l’inizio del trattamento e l’ultimo follow-up o il decesso per altre cause. Per la 
sopravvivenza tumore specifica è stato considerato il tempo tra l’inizio del 




In tutti i pazienti la procedura è stata tecnicamente fattibile. Dei 62 pazienti 
trattati, è stato possibile valutarne 56 (90,3%);  non è stato possibile valutare 6 
pazienti a causa del follow-up discontinuo. Dopo un follow-up medio di 28,3 mesi 
(DS 17,7 mesi, range 23,3-33 mesi), 25 pazienti erano vivi, e 31 deceduti. La 
risposta completa radiologica totale è stata ottenuta in 39 pazienti (69,6%), con 
una sopravvivenza media di 26 mesi. La sopravvivenza globale è stata del 60 % a 
1 anno e del 50% a due anni.  
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La  sopravvivenza globale nel tumore del polmone varia dal 10 al 15% circa.  
Il 10% circa dei tumori polmonari è diagnosticato al I stadio, il 20% al II stadio, il 
30% al III stadio (in cui la malattia viene considerata localmente avanzata) ed il 
40% al IV stadio. Nel I e II stadio la terapia chirurgica attualmente rappresenta lo 
standard di trattamento. 
Il I stadio è suddiviso in due sottogruppi: 
T1 - tumori inferiori a 3 cm di diametro circondati da tessuto polmonare sano;  
T2: tumori  maggiori di 3 cm di dimensioni. 
Appartengono al I stadio i tumori primitivi T1 e T2 del polmone senza 
coinvolgimento dei linfonodi e senza metastasi a distanza. La sopravvivenza dei 
pazienti al I stadio dipende dalle dimensioni della lesione, dal tipo istologico e 
dalla localizzazione.  
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I tumori inferiori a 2 cm mostrano una sopravvivenza a 5 anni dell’80% circa e a 
10 anni del 70% circa, mentre i tumori con dimensioni comprese fra 2 e 3 cm 
hanno una sopravvivenza a 5 anni del 65% circa e a 10 anni del 50% circa. Una 
migliore sopravvivenza si osserva nel tipo istologico squamoso, anche se la 
differenza con gli altri tre tipi istologici non è statisticamente significativa. I 
tumori periferici infine hanno una sopravvivenza migliore rispetto ai tumori 
centrali.  
Al II stadio appartengono i tumori T1 e T2 già menzionati e i tumori T3 (tumori 
che invadono la pleura parietale, la parete toracica, il diaframma, il pericardio). In 
questo stadio si collocano inoltre le neoplasie in cui sono coinvolti i linfonodi 
dell’ilo del polmone. Anche per questo stadio la terapia è chirurgica. La 
sopravvivenza a 5 anni varia dal 30 al 55%.  
E’ in corso in Europa uno studio randomizzato (Ch.E.S.T) per valutare l’efficacia 
della chirurgia da sola e quella della chemioterapia associata alla chirurgia in 
questi stadi.  
Da quanto riportato emerge l’importanza della diagnosi precoce delle neoplasie 
polmonari e come lo screening nelle persone a rischio rivesta un ruolo decisivo. 
I tumori in stadio III non sono potenzialmente operabili e il trattamento di scelta 
è rappresentato dalla combinazione radio-chemioterapica, con percentuali di 
sopravvivenza a cinque anni intorno al 15% . 
Nello stadio IV il trattamento d’elezione è rappresentato dalla chemioterapia. La 
sopravvivenza di questi pazienti a cinque anni varia dall'1 al 4% ed è di circa 6 
mesi.  
 
Attualmente la chirurgia rimane il trattamento migliore per i tumori NSCLC in 
stadio precoce32. In particolare per i tumori in stadio I, la resezione lobare con 
linfadenectomia ilare è l’intervento di scelta. Infatti, uno studio dimostra che la 
sopravvivenza a 5 anni in pazienti con NSCLC in stadio I, con lesioni di diametro 
compreso tra 21 e 30 mm e trattati con resezione chirurgica, è compresa tra 
 69 
l’87,4% e l’81,3% in seguito a lobectomia, e tra l’84,6% e il 62,9% dopo 
segmentectomia.   Tuttavia, non tutti i pazienti con NSCLC in stadio precoce sono 
candidabili per l’intervento chirurgico perchè non rispondono ai criteri di 
operabilità, in particolare per la presenza concomitante di altre malattie. La RFA è 
tipicamente utilizzata in pazienti il cui rischio operatorio è troppo alto33. 
Uno studio precedente ha dimostrato che, in 71 pazienti trattati con radioterapia, 
la sopravvivenza a 3 e 5 anni è stata rispettivamente del 19% e 12%. 
In una metanalisi34 effettuata per la determinazione dell’efficacia della 
radioterapia radicale nel trattamento dei NSCLC in stadio I o II non proponibili 
per l’intervento chirurgico, la sopravvivenza a 5 anni varia in generale dallo 0% al 
42%, con tassi di risposta completa tra il 33% ed il 61% e tassi di ripresa locale di 
malattia tra il 6% ed il 70%. Uno studio35 condotto su pazienti con NSCLC in 
stadio I o II ha calcolato un tempo di sopravvivenza medio di 19,9 mesi e 14,2 
mesi rispettivamente in pazienti trattati con sola radioterapia e in pazienti non 
trattati.  
Questi studi dimostrano la scarsa prognosi in questo gruppo di pazienti, troppo 
fragili e malati per essere sottoposti a resezione chirurgica.  
Una delle principali ragioni del fallimento della sola radioterapia è lo scarso 
controllo locale della malattia. Questo potrebbe migliorare in seguito 
all’associazione della radioterapia con metodiche di ablazione come la RFA, 
utilizzata ad esempio per distruggere la porzione ipossica centrale del tumore. 
Ancora, la presenza di tumore residuo alla periferia della lesione in seguito al 
trattamento con termoablazione a radiofrequenza, aumenta notevolmente 
l’efficacia della stessa radioterapia. Da ciò si evince che combinando la 
radioterapia con l’RFA si può ottenere un buon controllo della malattia in stadio 
precoce. Evitando, così, di sottoporre il paziente a sola radioterapia, si evitano 
anche le principali complicanze di questo tipo di trattamento tra cui, in particolare, 
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la polmonite, riscontrata nel 5-15% dei pazienti, che può mettere seriamente in 
pericolo la vita dei pazienti.   
Il fattore che più condiziona l’esito di questa terapia combinata è la grandezza del 
tumore, con variazione dei tassi di sopravvivenza tra soggetti con tumori in stadio 
IA e IB. 
La possibilità di trattare soggetti affetti da tumore polmonare in stadio precoce 
anche con la sola  termoablazione a radiofrequenza, ha rivoluzionato ancora di più 
l’approccio alla malattia.   
 
 
      Il trattamento di queste neoplasie con nuove strategie terapeutiche ha 
permesso di intervenire con intento curativo in soggetti che prima dell’avvento di 
queste metodiche, non essendo candidabili alla chirurgia, non avevano molte 
possibilità di sopravvivere. 
Come conseguenza della loro recente immissione tra le potenziali metodiche da 
adottare  per curare le neoplasie polmonari in stadio precoce, in letteratura non 
sono presenti dati sufficienti per valutarne l’efficacia nel lungo periodo. 
In particolare, nel caso della LITT (laser induced thermotherapy) uno studio36 
particolarmente interessante è quello condotto su 30 pazienti con tumore 
polmonare trattati con 41 sessioni di laser terapia. Il tasso di complicanze è stato 
del 9.8% ed il tasso di sopravvivenza ad 1 anno è stato del 93%. 
Un secondo studio37 altrettanto interessante è stato quello condotto da Rosenberg 
e al. il cui obiettivo è stato quello di valutare la sopravvivenza a lungo termine in 
soggetti affetti da tumore polmonare e trattati con laser terapia. Il tasso di 
sopravvivenza a 2 e a 5 anni è stato rispettivamente del 59% e 27% ed il periodo 
libero da malattia è stato in media di 7,4 mesi.  
Un certo numero di studi hanno quindi dimostrato che la LITT è fattibile ed è utile 
anche per il trattamento di tumori polmonari primitivi e secondari, perché ha una 
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bassa invasività, permettendo la conservazione di parenchima polmonare sano, 
con una buona sopravvivenza anche a lungo termine. 
 
Per ciò che concerne l’ablazione a microonde, uno studio38 condotto su 50 
pazienti affetti da carcinoma polmonare e trattati con questa metodica, si visto che 
il 26% aveva un residuo di malattia nel sito di ablazione a 10 mesi dall’intervento. 
Un altro 22% dei pazienti aveva recidive di malattia ad un anno dal trattamento.  
E’ stato calcolato un tasso di sopravvivenza  ad un anno dal trattamento del 65%, 
a due anni del 55% e a tre anni del 45%. 
Considerando i benefici della tecnologia a microonde (grandi volumi di ablazione 
del tumore, velocità di esecuzione, possibilità di ripetere più volte l’intervento, 
bassa incidenza di complicanze periprocedurali) in associazione con i risultati del 
suddetto studio, si può concludere che l’ablazione a microonde è efficace e può 
essere presa in considerazione come terapia del tumore del polmone. 
 
Nel caso della crioablazione invece, uno studio condotto su 20 pazienti con 35 
tumori polmonari in stadio precoce39 ha evidenziato che un paziente è morto per 
metastasi cerebrali nove mesi dopo il trattamento e un altro paziente è morto per 
metastasi ossee e renali dieci mesi più tardi, ma nessuno dei due aveva sviluppato 
recidive polmonari. I rimanenti 18 pazienti sono sopravvissuti più di un anno. Lo 
studio condotto ha anche evidenziato che il tasso di sopravvivenza ad un anno 
dall’intervento di crioablazione era dell’89,4% secondo il metodo Kaplan-Meier. 
 
     In letteratura esistono numerosi studi effettuati per valutare l’efficacia, l’utilità 
e la sopravvivenza a breve termine della termoablazione a radiofrequenza, ma, 
essendo una metodica innovativa, la sopravvivenza a lungo termine deve essere 
ancora valutata con certezza e rapportata a quella delle altre metodiche.     
Uno studio40 condotto da Simon e al. su 153 pazienti affetti da tumore polmonare 
in stadio precoce e trattati con termoablazione a radiofrequenza, si è proposto di 
valutare l’efficacia di questa metodica a lungo termine. In totale i tumori trattati 
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sono stati 189, primitivi e secondari. In particolare, per i pazienti con lesioni di 
diametro inferiore a 3 cm il tasso di sopravvivenza a 1, 2, 3, 4 e 5 anni è stato 
rispettivamente del 78%, 57%, 36%, 27% e 27%. Si è anche stabilito che il tasso 
di sopravvivenza di pazienti affetti da lesioni di diametro superiore a 3 cm era 
significativamente più basso.  Il tasso di mortalità del primo mese è stato del 
3,9%. 
Anche attraverso il nostro studio si è voluta valutare la sopravvivenza a lungo 
termine di soggetti affetti da tumore polmonare tipo NSCLC in stadio precoce 
trattati con termoablazione a radiofrequenza. Abbiamo ottenuto un tasso di 
risposta completa della lesione trattata che sono comparabili con quelli ottenuti in 
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